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CAPITOLO 1 
INTRODUZIONE 
Introduzione 1 
1.1 I BIOCATALIZZATORI 
La sintesi di composti organici otticamente attivi, contenenti uno o più centri chirali, 
è uno dei capitoli più studiati della chimica organica moderna. Benchè la sintesi 
asimmetrica di sostanze ad elevata purezza ottica sia possibile anche per via 
esclusivamente chimica 1, l'applicazione della biocatalisi alla sintesi organica è oggi 
un'area di ricerca ben definita, e in enorme sviluppo, alla quale sono già state dedicate 
numerose reviews2 e testi specifici3. 
In genere gli obiettivi di una biotrasformazione sono: 
a) la risoluzione di racemi; 
b) la conversione selettiva di un gruppo funzionale in presenza di altri 
potenzialmente reattivi; 
c) l'introduzione di un centro chirale; 
d) la funzionalizzazione di un determinato atomo di carbonio non attivato. 
I sistemi utilizzati per la biocatalisi di sintoni chirali possono essere cellule intere 
animali4, vegetali5 o microorganismi6. In questi casi, il complesso bagaglio enzimatico 
situato all'interno della cellula può essere utilizzato senza distruggere la membrana 
cellulare o come estratto grezzo 7. 
Per un sistema enzimatico maggiormente purificato, il costo cresce con il processo di 
purificazione dei singoli componenti. In molti casi il biocatalizzatore è costituito da un 
singolo enzima. Molti enzimi sono attualmente disponibili commercialmente. 
Il ramo della biocatalisi che utilizza enzimi purificati può essere ulteriormente diviso 
in: enzimi che necessitano di un cofattore ed enzimi che invece non ne necessitano per 
svolgere la loro attività catalitica. 
Gli enz1m1 nativi possono anche essere modificati con tecniche di 
immobilizzazione8, in modo da poterli recuperare al termine della reazione e per dare 
loro maggiore stabilità in condizioni di reazione non ideali che potrebbero danneggiare 
la loro attività. 
Inoltre, nel campo della biologia molecolare, si sono aperti nuovi orizzonti 
sintetizzando enzimi "artificiali" mediante anticorpi monoclonali9. 
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Figura 1.1 - Schema generale dei biocatalizzatori 
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Mutagenesi 
Enzimi purificati e cellule intere sono quindi due diversi sistemi per la 
trasformazione di substrati (biotrasformazione ), ognuno con i propri vantaggi e 
svantaggi. Gli enzimi isolati hanno il vantaggio di essere sistemi semplici, facilmente 
maneggiabili, specifici per determinate reazioni e facilmente tolleranti cosolventi, ma 
sono anche, in genere, molto costosi, e tra l'altro, necessitano di addizione di cofattori 
non sempre recuperabili. 
L'impiego di cellule intere è invece molto economico, non richiede condizioni 
complesse per il loro utilizzo nè la presenza di cofattori, anche se presenta svantaggi, 
quali la difficoltà di estrazione del prodotto, la possibilità di reazioni parallele non 
desiderate e difficoltà di ottenere miscele omogenee con altri solventi. Questi problemi 
possono indurre a pensare che questo non sia il sistema migliore. 
Gli enzimi purificati disponibili sono tradizionalmente divisi in sei classi, in accordo 
con la reazione specifica che sono in grado di catalizzare: 
1. ossidoriduttasi (riduzioni/ossidazioni); 
2. transferasi [A-(B) + C ~ A-C + (B)]; 
3. idrolasi (idrolisi/ condensazioni, transesterificazioni); 
4. liasi (addizioni/eliminazioni); 
5. isomerasi (isomerizzazioni); 
6. ligasi (formazione di legami C-X) 
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Tra gli enzimi purificati i sistemi più utilizzati sono le lipasi e le esterasi3b. Questo 
perchè gli enzimi idrolitici non necessitano la rigenerazione del cofattore e sono 
semplici da utilizzare. 
Fra i microorganismi più comunemente utilizzati si possono citare il Bacillus subtilis, 
utilizzato nella formazione di a-amminoacidi proteinogenici a partire da a-chetoacidi, il 
Lactobacillus bulgaricus, utilizzato nella produzione dell'acido lattico a partire dal 
lattosio, le Penicillium spp. e le Cephalosporium spp., per la produzione delle 
penicilline e cefalosporine, l'Escherichia coli, che idrolizza la penicillina per dare l'acido 
6-amminopenicillanico ed altri3e. Ma il microorganismo che ha avuto in questi ultimi 
anni la maggior fortuna è sicuramente il comune lievito da panettiere o di birra 
(Saccharomyces cerevisiae ), del quale è stato recentemente determinato il genoma 10. 
1.1.1 Il Saccharomyces cerevisiae 
I chimici organici che devono effettuare delle trasformazioni enantioselettive, che 
portano alla formazione di sintoni chirali di tipo alcolico secondario, per la sintesi di 
composti enantiomericamente puri, preferiscono l'utilizzo del Saccharomyces 
cerevisiae, tra i sistemi a cellule intere, perchè il lievito di birra è un sistema poco 
costoso, versatile e la sua crescita non richiede l'assistenza di un microbiologo. 
L'uso del lievito come reagente nelle sintesi organiche è iniziato sin dall'inizio del 
secolo. Già negli anni 50 erano stati riportati più di cento lavori e sessanta riferimenti a 
pubblicazioni scientifiche in questo campo. Successivamente il numero di lavori è 
andato in crescendo e l'interesse verso questo reagente è ancora in continua crescita2,3. 
Il lievito di birra, con aggiunta di glucosio o saccarosio, come fonte di energia, in 
acqua, è il sistema più usato per riduzioni altamente enantioselettive. Ad ogni modo, 
quando il processo non è completamente enantioselettivo, semplici modifiche alle 
condizioni di reazione possono influenzare la stereochimica e l'eccesso enantiomerico 
del prodotto. Con substrati polifunzionalizzati si presenta anche il problema della 
chemo-, regio- e diastereoselettività. 
Parametri quali: pHll, natura dei nutrienti12, concentrazione del substratol3 e 
rapporto massa cellulare/substrato, immobilizzazione cellularel4, azione di eventuali 
inibitori enzimatici 15, condizioni di crescita 16 che sviluppano particolari abilità al 
sistema e pretrattamento 17 della massa cellulare possono influenzare soprattutto la 
chemo- e l'enantioselettività. 
Accanto alle bioriduzioni, le più comuni trasformazioni in chimica organica, mediate 
dal Saccharomyces cerevisiae, sono le ossidazioni, le reazioni di formazione o di rottura 
del legame carbonio-carbonio e le idrolisi di esteri2c. 
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Nella biogenesi dei prodotti naturali ossigenati la riduzione asimmetrica di un gruppo 
carbonilico è una delle reazioni più comuni. Ne consegue che la riduzione asimmetrica 
di gruppi carbonili ci da parte di microrganismi o di enzimi estratti· da essi è un metodo 
ormai comunemente impiegato nella sintesi di alcoli chirali. In particolare, la riduzione 
di un chetone prochirale mediante ossidoriduttasi richiede generalmente la presenza di 
cofattori, quali NADH o NADPH, che forniscono gli equivalenti di riduzione (Figura 
1.2). 
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Figura 1.2. Trasferimento di idruro dal cofattore al substrato 
Il ciclo catalitico che avviene nella riduzione del carbonile è riassunto nella Figura 
1.3. 
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Figura 1.3. Ciclo catalitico nella riduzione del carbonile 
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Prendendo in esame un chetone prochirale, con le due facce enantiotopiche Re e Si, 
si può prevedere che dalla sua riduzione si formino l'uno o l'altro dei due enantiomeri, in 
funzione del lato su cui avviene l'attacco enzimatico. 
Chetoni variamente sostituiti sono ridotti dal lievito di birra, ottenendo alcoli 
secondari principalmente a configurazione S. Tali risultati suggeriscono che ci sia un 
trasferimento di idrogeno sulla faccia Re del chetone prochirale, con RL e Rs sostituenti 
grande e piccolo rispettivamente (Figura 1.4). Tale approccio prende il nome di regola 
di Prelog 18. 
Sono note comunque eccezioni a tale regola, come, ad esempio, la riduzione del 4-
cloroacetoacetato di n-ottile 19 che porta all'alcol a configurazione R (Figura 1.5). 
o 
~ S.c. ~ HO H ~ 
Re 
Si 
Figura 1.4. Regola di Prelog 
Il lavoro di Sih 19 ha aiutato a chiarire la relazione tra selettività e ingombro sterico 
dei due gruppi adiacenti al carbonile. 
Tuttavia l'applicazione della regola di Prelog a P-chetoesteri, a volte, si è dimostrata 
non utile nella predizione della configurazione assoluta dell'alcol ottenuto. Sih ha 
dimostrato infatti che il lievito ha, nel suo corredo enzimatico, diversi enzimi in grado di 
distinguere, in modo enantiomerico, gruppi small e large (Figura 1.4); così l'attacco 
dell'idrogeno avviene da entrambe le facce producendo entrambi gli enantiomeri, anche 
se a velocità differenti. Le differenze nell'ingombro sterico tra gruppo small e large 
regoleranno la cinetica della reazione portando a riduzioni selettive. 
Così, mentre la riduzione del 4-cloroacetoacetato di etile dà l'idrossiestere a 
configurazione S con un e.e. del 70%, quella del 4-cloroacetoacetato di n-ottile dà 
l'idrossiestere a configurazione R con un e.e. del 100% (Figura 1.5). 
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Figura 1.5. Riduzione del 4-cloroacetoacetato 
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Cl~COOR 
R = C2H5, e.e. 70% 
QH 
Cl~COOR 
R = C8H17, e.e. 100% 
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Bioriduzioni, con stereoselettività insoddisfacente possono essere la conseguenza di 
due diverse situazioni. Nel primo caso, un singolo sistema enzimatico è attivo verso la 
riduzione del substrato, ma la sua struttura non è tale da dare riduzioni enantio- e 
diastereoselettive. Un esempio significativo di tale caso potrebbe essere la bassa 
stereoselettività nella riduzione di un substrato da parte di un enzima purificato. Il 
secondo caso è il più comune. Un sistema microbico, come il lievito di birra, contiene 
due o più ossido-riduttasi; esse agiscono simultaneamente con preferenze 
stereochimiche opposte ed ognuna di esse opera con elevata stereoselettività. In questo 
caso, modificazioni strutturali del substrato possono aumentare la differenza di velocità 
di riduzione dei diversi enzimi. 
L'introduzione di un terzo reagente inoltre, può inibire uno o più enzimi lasciando gli 
altri agire stereoselettivamente. Sono state infatti isolate, da cellule di lievito di birra 
grezzo, quattro ossido-riduttasi, agenti su p-chetoesteri, due delle quali portano 
all'idrossiestere a configurazione Re due a configurazione sts. 
I composti nitroalifatici sono piuttosto rari in natura, comunque, in questi ultimi anni, 
si è avuto un crescente sviluppo delle ricerche relative a nuove sintesi e alle applicazioni 
di questi nitrocomposti, soprattutto come intermedi per l'ottenimento di composti azotati 
diversi o di composti diversi privi di azoto20. 
Sono note diverse riduzioni con S.c. di nitrochetoni lineari di cui vengono qui 
riportati alcuni esempi. 
La riduzione di a-,p- e y-nitrochetoni2 l,22 quali il 3-metil-3-nitro-2-butanone2 I, 4-
nitro-2-butanone22b,d,e,f e 5-nitro-2-pentanone22b,c,d,f porta alla formazione dei 
corrispondenti alcoli a configurazione assoluta S con un elevato e.e. (Figura 1.6). 
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Figura 1.6. Riduzione di a-, ~- e y-nitrochetoni 
In queste reazioni è stata messa in evidenza l'importanza del nitrogruppo per 
l'ottenimento di un elevato e.e. Infatti la bioriduzione di substrati simili, privi però della 
funzione nitro, quali il 2-butanone e il 2-pentanone, porta ai corrispondenti alcoli con 
bassa enantioselettività (e.e. -- 66% ). 
Per quanto riguarda i cicloalcanoni, sono note diverse riduzioni di chetoni a cinque e 
a sei termini variamente sostituiti. 
Ad esempio, la riduzione con S.c. di 2-feniltiocicloalcanoni23 porta alla formazione 
dei corrispondenti alcoli cis e trans a configurazione JS,2R e JS,2S rispettivamente 
(Figura 1. 7). Vengono utilizzate diverse condizioni per la riduzione con lievito, ma tutte 
portano ad un elevato eccesso diastereomerico a favore dell'alcool cis, con un e.e. 
sempre > 99%. 
S.c. 
+ 
n=l,2 
Figura 1. 7 - Riduzione di 2-feniltiocicloalcanoni 
La riduzione di esteri dell'acido 2-oxo-ciclopentilcarbossilico24 porta ai 
corrispondenti alcoli con configurazione assoluta S del carbonio carbinolico (Figura 
1.8). 
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~X OH O S Ow ...... lx .c. • + 
Figura 1.8 - Riduzione di esteri dell'acido 2-oxo-ciclopentilcarbossilico 
Anche in questo caso è presente quasi esclusivamente l'alcol cis e gli e.e. sono ~90%. 
La riduzione del 2-( 4-metossibenzil)cicloesanone25 procede con un elevato e.e. per 
entrambi gli alcoli diastereoisomeri cis e trans che si ottengono in rapporto 1: 1 (Figura 
1.9). 
o QH QH 
CY'x o····~ ()X S.c. ... X • + 
X= p-OCH3-C6"4 50% 50% 
e.e. 91.6% e.e. 97.5% 
Figura 1.9 - Riduzione del 2-( 4-metossibenzil)cicloesanone 
Anche l'etil 2-oxo-cicloesilcarbossilato26 ridotto con lievito porta al corrispondente 
(lR, 28)-2-idrossiestere cis con elevato e.e. (Figura 1.1 O). 
o o 
()Aoc2Hs S.c. 
Figura 1.10 - Riduzione dell'etil 2-oxo-cicloesilcarbossilato 
Amminoalcoli chirali e loro derivati si trovano in molti prodotti naturali e in farmaci, 
essendo anche usati come ausiliari chirali in sintesi asimmetrichel,27. Un tipico metodo 
per la loro sintesi è la riduzione di amminoacidi naturali, facilmente accessibili28. 
Tuttavia un buon metodo di ottenimento di tali amminoalcooli chirali è anche la 
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riduzione con S.c. di chetoni funzionalizzati con un nitrogruppo che porta a nitroalcooli 
con un'elevata purezza ottica. Il nitrogruppo può essere poi facilmente ridotto ad 
amminogruppo. 
1.1.2 Le lipasi 
Come precedentemente accennato, i chimici organici, dovendo scegliere un sistema 
enzimatico purificato, prediligono le lipasi e le esterasi, enzimi che catalizzano reazioni 
di idrolisi, in ambiente acquoso, di esteri racemi. Sono enzimi facilmente maneggiabili e 
piuttosto stabili a variazioni di temperatura e pH. 
Le lipasi sono delle idrolasi che catalizzano reazioni di idrolisi di acil gliceroli 
all'interfaccia lipide-acqua3b. A differenza delle esterasi, che mostrano un'attività 
normale secondo Michaelis - Menten, le lipasi mostrano invece una scarsa attività in 
soluzioni acquose con substrati solubili. Un debole incremento di attività è osservato 
quando la concentrazione del substrato supera la concentrazione micellare critica. 
L'incremento dell'attività nelle lipasi all'interfaccia lipide-acqua, suggerisce che lipasi 
solubili potrebbero mostrare un cambiamento di conformazione all'interfaccia olio-
acqua, prima che il substrato si leghi all'enzima. Tale cambiamento conformazionale è 
anche supportato da analisi ai raggi X della struttura di lipasi da Mucor miehei29 ed 
altre. 
Enz 
Fase 
acquosa 
Enz* S J_)~ 
p 
interfaccia 
S: substrato; P: prodotto 
Fase 
organica 
Enz --...--- Enz* ~ Enz* -S ~ Enz* +P 
Figura 1.11 - Catalisi all'interfaccia 
Attivit' 
substrato solubile 
' CMC 
substrato 
aggregato 
[S] 
CMC: concentrazione micellare critica 
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Tra le idrolasi maggiormente utilizzate troviamo la PLE (Pig liver esterase ), la PPL 
(Porcine pancreatic lipase ), la Candida cylindracea e l'a-chimotripsina. 
Generalmente le esterasi e le lipasi vengono utilizzate per due trasformazioni 
principali: 
i) Risoluzione di un estere racemo in un estere otticamente attivo e un acido 
otticamente attivo. In tal modo, per successiva idrolisi chimica dell'estere otticamente 
attivo si possono avere entrambi gli acidi enantiomeri R e S. 
ii) La rimozione di un gruppo acile da un estere racemo per ottenere l'alcol 
otticamente attivo. Come prima, per successiva idrolisi chimica del composto acilato 
otticamente attivo, si possono ottenere entrambi gli enantiomeri alcolici (Figura 1.12). 
(:!:.) 
(:!:.) 
Enzima • 
Enzima • 
Figura 1.12 - Idrolisi enzimatica 
+ 
(+)o(-) (+)o(-) 
+ 
(+)o(-) (+)o(-) 
Una risoluzione enzimatica può quindi portare all'ottenimento di entrambi gli 
enantiomeri, cosa conveniente per studi di tipo cinetico di farmaci, interazioni farmaco-
recettore o altro. Ad ogni modo, se si vuole ottenere un unico enantiomero dal racemo 
originario, la massima resa che si può ottenere è del 50%. Solo in casi particolari la resa 
può essere >>50%30. 
Gli enzimi sono anche capaci di differenziare gruppi enantiotopici di composti 
prochirali e meso2a,b. Contrariamente alla risoluzione cinetica di un composto racemo, 
la resa teorica di queste conversioni è del 100%. L'asimmetrizzazione enzimatica di 
composti meso è diventata molto popolare negli ultimi anni, come un elegante 
approccio alla sintesi di composti enantiomericamente puri. Utilizzando poi 
microorganismi diversi si possono ottenere entrambi gli enantiomeri (Figura 1.13 )31. 
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. Enzima A: Corynebacterium equi 
Enzima B:Acinetobacter lowfii 
H CH2COOEt 
X EnzimaB 
HO CH2COOEt 
Figura 1.13 - Asimmetrizzazione enzimatica di composti meso 
11 
HO,. CH2COOH 
"'• .. / ~ 
H R CH2COOEt 
Modificazioni del substrato possono poi causare una opposta enantioselettività. Nel 
caso illustrato in Figura 1.14 infatti, è la natura del gruppo proteggente la funzione 
amminica a determinare la configurazione del prodotto32. 
F:: 
COOH 
PLE 
X=CBz 
93% e.e. 
Figura 1.14 - Modificazioni al substrato 
PLE 
X=Ac 
93% e.e. 
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1.2 I LATTONI 
La funzione lattonica è presente in una grande varietà di prodotti naturali e composti 
biologicamente attivi33. In particolare, y-lattoni chirali funzionalizzati sono componenti 
di profumi, feromoni di attrazione sessuale di insetti diversi e regolatori della crescita 
delle piante. Sono anche importanti come intermedi chirali nella sintesi di prodotti 
naturali quali gli alcaloidi34, antibiotici macrociclici35, lattoni lignei36, feromoni37 e 
antileucemici38. L'attività fisiologica di questi lattoni spesso dipende dalla loro purezza 
ottica e dalla loro configurazione assoluta, specialmente nel caso dei feromoni sessuali 
degli insetti dove la presenza anche di una piccola quantità dell'altro enantiomero ne può 
ridurre notevolmente l'attività biologica39. 
y-Butirrolattoni-y-sostituiti otticamente attivi costituiscono una parte molto 
importante di questa classe di composti e sono state riportate, nel corso degli anni, un 
gran numero di sintesi40 di tali composti. Alcuni di questi sono riportati in Figura 1.15. 
Sono stati preparati per trasformazione di prodotti naturali chirali, riduzione microbica 
di y-chetoacidi, risoluzione enzimatica o via induzione chirale con reagenti chimici 
chirali33b. 
( + )-Esanolide 
o 
Feromone di scarafaggio 
giapponese 
Figura 1.15 - y-butirrolattoni-y-sostituiti 
o 
( + )-Eldanolide 
Di particolare importanza sono gli a-metileno-y-lattoni41, nei quali nella posizione a 
dell'anello lattonico è presente un metilene, come nell'antibiotico antitumorale (-)-
metilenolattocina42, nell'acido protolichesterinico42 e nell'acido rocellarico. Sono 
tantissimi i composti polifunzionalizzati, anche a più nuclei condensati, quali la 
vernolepina e la vernomenina43, sesquiterpeni naturali ad azione citotossica. Sono 
inoltre importanti intermedi nella sintesi di alcune prostaglandine naturali44 (Figura 
1.16). 
Introduzione 13 
o o 
COOH COOH 
(-)-metilenolattocina (-)-acido protolichesterinico (+)-acido rocellarico 
o o 
o 
Vemolepina Vemomenina 
Figura 1.17 - a-metileno-y-lattoni 
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1.3 IL DICROISMO CIRCOLARE 
I metodi chirottici sono metodi ottici in grado di differenziare due enantiomeri, e 
includono la polarimetria, la dispersione ottica rotatoria (ORD - Optical Rotatory 
Dispersion) e il dicroismo circolare (CD - Circular Dichroism). La determinazione è 
basata sull'interazione tra il centro chirale nell'analita e la radiazione elettromagnetica 
polarizzata incidente. 
Numerosi trattati sul fenomeno fisico della chiralità e delle manifestazioni della sua 
interazione con la luce polarizzata sono presenti in letteratura45. 
Recenti applicazioni hanno portato alla comprensione di strutture molecolari, 
particolarmente per quanto riguarda i prodotti naturali, per i quali non si avevano 
tecniche sicure per confermare o stabilire la stereochimica assoluta. È aumentata quindi 
recentemente l'attenzione per l'applicazione di tali tecniche. 
La polarimetria e la dispersione ottica rotatoria determinano il grado in cui il piano di 
vibrazione di una radiazione polarizzata linearmente . viene ruotato dopo il passaggio 
attraverso un mezzo contenente una molecola chirale. Le due tecniche possono 
considerarsi equivalenti per specie chirali che non assorbono e si differenziano 
esclusivamente per il fatto che la dispersione ottica rotatoria dà, come risposta la 
variazione di a con la À., mentre la polarimetria è generalmente ristretta ad un limitato 
numero di lunghezze d'onda precedentemente selezionate. 
Il grado di rotazione dipende dalla natura della molecola chirale, dalla sua 
concentrazione, dal solvente e dal cammino ottico. Generalmente per una soluzione 
questo grado di rotazione viene espresso con le seguenti equazioni: 
[ah T = a/le (potere rotatorio specifico) 
dove 1 è il cammino ottico espresso in dm, c è la concentrazione espressa in g/ml, À. è 
la lunghezza d'onda e Tè la temperatura; 
[<l>h =[ah M/100 (rotazione molare) 
dove M è il peso molecolare. 
oppure può essere espressa come: 
[<l>h = lOOa/cl (degM-lcm-1) 
dove c è la concentrazione espressa in mol/litro e 1 il cammino ottico in cm. 
Queste formule indicano che la rotazione è proporzionale al cammino ottico e alla 
concentrazione del mezzo. Ad ogni modo, queste formule possono essere considerate 
valide per basse concentrazioni, in quanto, per alte concentrazioni, si potrebbe perdere 
la linearità a causa delle interazioni intermolecolari. 
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La dipendenza dalla lunghezza d'onda della rotazione molecolare è chiamata 
Dispersione Ottica Rotatoria (ORD). 
In assenza di assorbimento lo spettro piano ORD cambia monotonicamente con la 
lunghezza d'onda. Questo cambiamento può essere sia positivo che negativo (curva a 
della Figura 1.17). 
b 
e 
a Na-D line 
lunghezza d'onda 
\ I ~ ,/ 
Figura 1.17 -Tipiche curve chirottiche: (a) Curva piana ORD, (b) curva ORD con un 
singolo effetto Cotton, ( c) curva CD con un singolo effetto Cotton e un massimo 
positivo. La linea D del sodio è la lunghezza d'onda generalmente usata per le misure 
polarimetriche. 
Per molecole chirali, contenenti cromofori che assorbono nel range UV, vengono 
prodotte rotazioni anomale nello spettro ORD, se il centro chirale e il cromoforo sono 
strutturalmente adiacenti uno all'altro in un arrangiamento chiamato chiroforo. Questo 
comportamento anomalo viene definito effetto Cotton ed è limitato al range di 
lunghezze d'onda della banda di assorbimento del gruppo cromoforo (curva b della 
Figura 1.17). Tale curva presenta un andamento sigmoide con un massimo e un minimo 
tra i quali c'è un punto intermedio per il quale la rotazione è zero. Quando è presente un 
singolo effetto Cotton (curva b ), la differenza tra massimo e minimo può dare 
informazioni di tipo quantitativo. 
Ad ogni modo l'ORD non è stato largamente applicato, a causa della sua scarsa 
specificità nella differenziazione e per l'incertezza nella definizione della linea di base. 
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Il dicroismo circolare è senz'altro la tecnica più sofisticata dei tre metodi chirottici 
nella quale vengono fatte contemporaneamente misure di rotazione e assorbimento. La 
luce polarizzata· linearmente consiste di due raggi di luce polarizzata circolarmente in 
fase ma con verso opposto di rotazione. In un mezzo chirale i due raggi circolarmente 
polarizzati a destra e a sinistra sono differenziati nella fase a causa del fatto che l'indice 
di rifrazione del mezzo non è uguale per entrambi. Ciò comporta una rotazione a del 
piano della luce polarizzata (Figura 1.18). Se vi è la presenza di un gruppo cromoforo, si 
ha anche un differente assorbimento dei raggi circolarmente polarizzati destro e sinistro, 
ottenendo in uscita un raggio ellitticamente polarizzato (Figura 1.18). L'asse maggiore 
dell'ellisse è ruotato rispetto al piano originario di polarizzazione dell'angolo a e 
l'ellitticità viene definita come: 
'P = arctg (OA/OB). 
y 
/ 
/ 
I i 
I I 
I 
I 
X 
Figura 1.18 - Rotazione a ed ellitticità 'P del piano della luce polarizzata 
Matematicamente la relazione è data dall'espressione: 
'l' = 2.303 (AL-AR)l80/47t (deg) (1) 
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dove AR e AL sono le assorbanze rispettivamente della luce circolarmente polarizzata 
destra e sinistra. 
Analogamente al potere rotatorio specifico, l'elletticità specifica può essere espressa 
come: 
. (\I'] = \}'/le 
mentre l'ellitticità molare viene espressa con la seguente relazione: 
[E>] = [\J'] M/100 
oppure come: 
[E>]= 100\J'/cl (degM-lcm-1) (2) 
dove c è la concentrazione espressa in mol/litro e 1 il cammino ottico espresso in cm. 
Qualche volta il dicroismo circolare è riportato come ~E = EL -ER dove EL e ER sono i 
coefficienti di estinzione molare della sostanza per la radiazione circolarmente 
polarizzata sinistra e destra rispettivamente. Utilizzando le equazioni (1), (2) e la legge 
di Lambert-Beer si trova che l'ellitticità molare è legata al ~E secondo la seguente 
relazione: 
(0] =: 3300 ~E 
Definendo il ~E come (EL -ER), gli spettri CD possono mostrare variazioni positive o 
negative della linea di base, nonchè punti, a determinate lunghezze d'onda, in cui ~E= O 
(curva c della Figura 1.18). Non essendoci effetto Cotton a lunghezze d'onda dove 
l'analita non assorbe, la linea di base è facilmente definita; in tal senso la tecnica CD 
può essere considerata superiore a quella ORD. 
Nei primi strumenti CD il parametro sperimentale misurato era infatti l'ellitticità del 
raggio trasmesso. Gli strumenti moderni invece sono degli spettrofotometri modificati 
che misurano la differenza di assorbimento dei due raggi in funzione della lunghezza 
d'onda. Generalmente negli spettri CD viene riportato in ordinata l'ellitticità molare [E>] 
e in ascissa la lunghezza d'onda À. 
Una delle principali applicazioni dell'ORD e del CD è nel campo della stereochimica 
organica, della chimica analitica (inclusa la determinazione della purezza ottica di una 
sostanza otticamente attiva), dell'analisi quantitativa di farmaci, delle sostanze organiche 
naturali e in biochimica. Inoltre, il campo di applicazione di misure ORD e CD può 
essere esteso alla chimica dei polimeri, alla chimica-fisica, alla medicina, alla chimica 
agraria ed altre, per determinare variazioni conformazionali in funzione di altri 
parametri, quali, ad esempio, la temperatura. 
L'utilizzo del CD si è inoltre rivelato utile nella determinazione della purezza di un 
campione, in quanto, nel caso di valori piccoli di [a ]0 , l'errore nella misura è spesso 
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grande. In questo caso il CD può essere utilizzato per determinazioni precise della 
purezza di una determinata sostanza con una piccola quantità di campione ( 1 mg). 
In alcuni casi le tecniche ORD e CD sono indispensabili nella determinazione di 
configurazioni assolute e relative e di conformazioni. In pratica, tali determinazioni 
possono essere fatte semplicemente confrontando le curve ORD e CD con quelle di 
composti di riferimento a struttura simile e a configurazione assoluta nota, oppure 
utilizzando delle regole empiriche. 
In letteratura sono riportate numerose regole empiriche per vari cromofori; ci 
soffermeremo in modo particolare nell'illustrazione di alcune di queste regole a 
proposito della determinazione della configurazione assoluta di cicloesanoni46 e y-
lattoni saturi47. 
1.3.1 Dicroismo circolare nei cicloesanoni 
Regola dell'ottante46 
La presenza di una funzione carbonilica in un chetone saturo, garantisce l'esistenza di 
una debole banda di assorbimento UV nella regione tra 280 e 300nm. 
Si osserva che quando la funzione carbonilica inserita in un anello a sei termini, in 
conformazione a sedia, la transizione n~n* del cromoforo comporta un effetto Cotton 
che viene a dipendere dall'orientazione spaziale dei sostituenti presenti nell'anello 
cicloesanonico. 
La regola dell'ottante, dedotta da principi di simmetria, correla il segno e l'ampiezza 
dell'effetto Cotton con l'orientazione spaziale degli atomi attorno alla funzione 
carbonili ca. 
Il cicloesanone, essendo il cromoforo carbonilico il punto di riferimento, può essere 
diviso in otto ottanti per mezzo di tre piani perpendicolari fra loro. Questi piani non 
sono altro che i piani nodali e di simmetria degli orbitali coinvolti nella transizione n~ 
n* associata all'assorbimento del gruppo carbonilico. Come si può notare dalla Figura 
1.19 il piano A verticale contiene i carboni C-1 e C-4. I soli sostituenti che stanno su 
questo piano sono quelli legati al C-4. Il piano orizzontale B contiene il carbonio 
carbonilico (C-1) e i suoi due carboni adiacenti (C-2 e C-6). I sostituenti a questi ultimi 
due carboni, orientati in posizione equatoriale giacciono nelle vicinanze del piano 
nodale B. Questi due piani (A e B) formano quattro ottanti, chi~ati "back octants". 
Un terzo piano, C, perpendicolare al piano A e bisecante il legame C-0 del gruppo 
carbonilico, forma altri quattro ottanti, chiamati "front octants". I quattro "back octants" 
definiti dai piani A e B sono i più importanti per applicazioni di tipo pratico. 
La regola dell'ottante stabilisce che sostituenti che giacciono sui piani A e B non 
contribuiscono all'effetto Cotton. Pertanto i sostituenti equatoriali presenti sui carboni 
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C-2 e C-6 e quelli del C-4 non contribuiscono all'effetto Cotton. Tutti gli altri sostituenti 
contribuiscono all'effetto Cotton, ma in modo diverso, secondo lo schema riportato in 
Figura 1.21. 
Figura 1.19 -_Regola dell'ottante 
a e 
a /e 
I 
/2 
~, a 
e 
a 
A 
1· 
-e------c-s------é-4--------c-3-------e· 
e -- -----------------C;6--------il -1-------ç-z---------------- --· 
e : proiezione del 
proiezione del 
piano A 
: piano B 
;a 
Figura 1.20 - Proiezione degli ottanti e orientazione spaziale dei diversi gruppi 
rispetto la funzione carbonilica. 
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+ + 
+ + 
Back Octants Front Octants 
Figura 1.21 - Posizioni e rispettivi contributi dei sostituenti al segno dell'effetto 
Cotton 
Nel caso di sostituenti complessi, bisogna considerare anche la possibilità che parte 
della molecola si trovi nei "front octants". 
Lo studio dell'effetto Cotton, associato all'(R)-(+)-3-metilcicloesanone, ad esempio 
chiaramente illustra la regola dell'ottante. Essendo il sostituente metile del C-3 in un 
ottante positivo, esso è responsabile dell'effetto Cotton positivo osservato. 
Questa regola può essere applicata a cicloesanoni variamente sostituiti e dalla loro 
analisi conformazionale e dallo spettro CD si è in grado di determinare la 
configurazione assoluta di questo tipo di composti. 
1.3.2 Dicroismo Circolare nei Iattoni 
Esistono diverse teorie, riportate in letteratura dal 1960 ad oggi, che correlano la 
configurazione assoluta dei lattoni saturi con il segno della curva CD, sulla base di 
valutazioni di carattere strutturale. Tra queste troviamo la regola dei settori di K.lyne47d, 
la regola della terza sfera di Snatzke47a, la regola di Beecham47b,c e quella di Okuda47e. 
Relativamente semplici da applicare sono quelle di Beecham e di Okuda e sono 
quelle che verranno prese in considerazione nel presente lavoro. 
Secondo l'interpretazione formulata da Beecham47b,c, le configurazioni assolute dei 
y-lattoni possono essere correlate con i segni delle rispettive curve CD. Il segno 
dell'effetto Cotton associato alla transizione n~7t*, per i y-lattoni, in generale, è 
determinato dalla chiralità dell'anello eterociclico stesso. In particolar modo esso 
dipende dalla posizione che il C~ assume rispetto al piano medio dell'anello. Se il C~ è 
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situato al di sopra l'effetto Cotton è positivo, se è al di sotto l'effetto Cotton è negativo 
(Figura 1.22). 
~o 
CD:(+) 
Figura 1.22 - Regola di Beecham 
y 
---~~~------­
fi""Y 
o 
CD:(-) 
Per Okuda47e invece il segno dell'effetto Cotton dipende dalla configurazione del Ca, 
in quanto, se il sostituente al Ca giace sotto il piano medio dell'anello lattonico, il segno 
dell'effetto Cotton è negativo, mentre se giace sopra è positivo (Figura 1.23). 
HO 
HO 
o o 
CD:(+) CD:(-) 
Figura 1.23 - Regola di Okuda 
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1.4 SCOPO DELLA TESI 
Lo studio della riduzione con S.c. dei y-nitrochetoni ciclici è iniziato nei nostri 
laboratori con il 2-(2-nitroetil)cicloesanone48a ottenendo i nitroalcoli cis e trans, in 
rapporto 80:20 rispettivamente, con e.e. del 94% per entrambi (Figura 1.24). 
S.c . ., + 
o 
e.e. 94% e.e. 94% 
Figura 1.24. Riduzione del 2-(2-nitroetil)cicloesanone 
I risultati ottenuti per questa bioriduzione sono stati molto soddisfacenti e si è 
proseguito su questa strada utilizzando altri cicloalcanoni quali il 2-(2-
nitroetil)ciclopentanone48a, il 4-metil-2-(2-nitroetil)cicloesanone48b, il 4-t-butil-2-(2-
nitroetil)cicloesanone48b e il 2-(l-metil-2-nitroetil)cicloesanone48b. I nitroalcoli ottenuti 
avevano tutti un elevato eccesso enantiomerico e sono stati utilizzati nella sintesi di y-
lattoni condensati otticamente attivi. 
Con il presente lavoro si è voluta sfruttare la buona reattività del lievito verso i y-
nitro chetoni per la sintesi di butenolidi di origine naturale e non naturale, quali il ( + )-
isomintlattone e i suoi isomeri non naturali. 
Successivamente si è modificato il substrato di partenza, sia a livello dell'anello 
cicloesanonico, sia sulla catena laterale, sostituendo il gruppo CH2N02 con il gruppo 
etossicarbonilico. 
Quello che si voleva studiare era come variazioni di funzionalità potessero 
influenzare la bioriduzione ed, in particolare, quale parte della molecola giocasse un 
ruolo chiave nell'ottenimento di alcoli secondari ad elevata purezza ottica. 
Poichè sono stati poi sintetizzati i corrispondenti y-lattoni condensati, dei quali è 
stato fatto un approfondito studio al dicroismo circolare, si è anche studiata 
l'applicabilità delle regole di Beecham e Okuda per verificarne la validità relativamente 
ai sistemi da noi studiati. 
La parte conclusiva del lavoro è stata dedicata all'utilizzo di enzimi purificati, quali le 
lipasi ed esterasi, per la sintesi di composti naturali contenenti il nucleo y-lattonico, 
quale la (-)-metilenolattocina, di cui sono state proposte recentemente alcune sintesi con 
metodi esclusivamente chimici. 
CAPITOL02 
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Risultati e Discussione 24 
2.1 SINTESI DEL (+)-ISOMINTLATTONE 
L'isomintlattone (+)-1, assieme al mintlattone (-)-2, è stato isolato per la prima volta 
nel 1980 da un campione di olio essenziale di menta piperita americana49 ed è stato 
recentemente sintetizzato da Carda50 e Shishido51 (Figura 2.1 ). Ci si è quindi interessati 
alla sintesi di questo composto naturale proponendo una sintesi diversa, almeno in parte, 
da quelle riportate in letteratura, in cui si è inserito, come stadio determinante, una 
biotrasformazione. 
o o 
(+)-1 (-)-2 (-)-3 
Figura 2.1 
Si era già iniziata, nei nostri laboratori, la sintesi di y-lattoni condensati, a partire da 
2-(2-nitroetil)-cicloalcanoni. La loro riduzione con lievito di birra, portava alla 
formazione dei corrispondenti alcoli ad elevato eccesso enantiomerico48. Secondo lo 
schema illustrato in Figura 2.2 è stato quindi sintetizzato come intermedio chiave il y-
lattone saturo (-)-8, otticamente attivo, ad elevato eccesso enantiomerico, dal quale, 
successivamente, si sono ottenuti i lattoni (+)-1 e (-)-3. 
O '() OH i) Nef OH 
_s_.c_. .. ··'" ii) Ossidazione 'r'ì-:• o 
N02 .. :,V"'No2 V ·~)loH 
Sa+ Sb +Se 
H+ 'r'ì ..... .o v· ..... )=o -H20 
(-)-8 
Figura 2.2 - Schema riassuntivo 
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Il 5-metil-2-(2-nitroetil)cicloesanone Sa è stato sintetizzato per addizione di tipo 
Michael al nitroetilene della pirrolidino enamina del 3-metilcicloesanone 4. Essa è 
presente come una miscela di isomeri ~I e ~ 6 in rapporto 1 : t 52, come evidenziato 
dall'analisi dello spettro lH-NMR (Figura 2.3). Se la reazione viene condotta a -50°C, in 
etere etilico e in atmosfera di azoto, la reattività indesiderata dell'isomero ~I può essere 
notevolmente ridotta. Infatti, dopo idrolisi della miscela di reazione ed equilibrazione 
acida della miscela di chetoni diastereoisomeri, il chetone 2,3-disostituito Se è presente 
solo per il 6%, mentre i chetoni Sa e Sb sono presenti in rapporto circa 3: 1, per il 
restante 94%. Il diastereoisomero trans, termodinamicamente più stabile, è il composto 
principale della miscela (Figura 2.3). 
Sa (72%) 
4 
R2NH = pirrolidina 
f16 
i) CH2=CHN02, -50°C, etere etilico anidro 
ii) HCl acq., MeOH 
iii) PTSA, C6H6, 80°C, 2h 
+ 
N02 
Sb (22%) Se (6%) 
Figura 2.3 - Sintesi del 5-metil-2-(2-nitroetil)cicloesanone 
La miscela di chetoni è inseparabile per flash-chromatography e pertanto è stata 
utilizzata come tale nei passaggi successivi. 
La riduzione con NaBH4 della miscela di Sa+Sb+Sc ha portato quantitativamente alla 
formazione di tutti gli alcoli diastereoisomeri possibili, di cui sono stati presi in 
considerazione solamente gli alcoli 6a e 7a derivanti dal chetone Sa, e 7b derivante dal 
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chetone Sb, perchè presenti in quantità maggiore. Dall'analisi lH-NMR del grezzo di 
riduzione si sono stabilite le seguenti percentuali: 6a (31 %), 7a (41 %) e 7b (22%). 
Sa+ Sb+Sc 
NaBf4 
EtOH, t.a. 
'-r'ì ,,l)H '"'"···r'ì···'i10HN02 + '-r'ì·,..OHN02 v~N02+ ~ ~
6a (31 %) 7a (41%) 7b(22%) 
Figura 2.4 - Riduzione con NaBH4 della miscela 5a+5b+5c 
La stereochimica dei nitroalcoli così ottenuti è stata assegnata sulla base dei dati lH-
NMR del protone del carbonio carbinolico (C-1 ). Infatti, per sistemi a sei termini di tipo 
aliciclico, nell'isomero 6a l'H-1 risuona a campi più bassi del corrispondente protone di 
7a53. Nel presente caso rispettivamente a 3.91 ppm per 6a (broad singlet con WH = 8.0 
Hz) e a 3.24 ppm per 7a (dt, Ji=12 10.5, 13 4.4 Hz). Questi dati indicano che il gruppo 
idrossilico, nel diastereoisomero 6a, assume preferenzialmente un'orientazione assiale. 
Per l'alcol 7b si potrebbe presupporre l'esistenza di un equilibrio conformazionale, 
ma sulla base dei dati lH- e 13C-NMR, prevale il conformero avente il gruppo 
idrossilico e il gruppo metilico in posizione equatoriale, mentre la catena al C-2 è in 
conformazione assiale. Infatti il segnale lH-NMR dell'H-1 che risuona a 3.24 ppm è un 
doppio tripletto con 11=12 4.3, J3 11.3 Hz e il segnale 13C-NMR del metile è a 21.8 ppm 
(Figura 2.4). 
La riduzione con il lievito, nelle condizioni indicate da Nakamura 17, ha portato 
invece, dopo 11 giorni, ad una miscela di nitroalcoli (+)-6a e 7a, in percentuale 
rispettivamente 98% e 2%, accanto ad una miscela di nitrochetoni non reagiti così 
composta: 40% di Sa, 9% di Sb e 2% di Se (Figura 2.5). 
L'andamento della riduzione con lievito è stato seguito via HRGC, utilizzando una 
colonna OV 1701. Sono state così determinate anche le percentuali relative degli alcoli e 
dei chetoni al termine della riduzione. 
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Sa (72%) + Sb (22%) + Se (6%) 
( + )-6a (98%) 
e.e. 94% 
+ 
S.c. 
h,, 
····- ··' 
7a (2%) 
Figura 2.S - Riduzione con il lievito della miscela di Sa+5b+5c 
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L'eccesso enantiomerico dell'alcol (+)-6a è stato determinato per analisi IH-NMR dei 
corrispondenti esteri di Mosher54 ed è risultato essere del 94 %. Esterificando la miscela 
di alcoli racemi 6a e 7a con l'acido a-metossi-a-trifluorometilfenilacetico (MTPA) a 
configurazione R, si ottengono quattro esteri diastereoisomeri. Alcuni dei loro protoni 
hanno chemical shift diverso. Ad esempio, gli esteri dell'alcol racemo 6a mostrano 
all'l H-NMR ad alto campo, due segnali ben risolti per il protone al carbonio carbinolico 
a 5.22 e 5.30 ppm (Figura 2.6). 
Gli esteri dell'alcol racemo 7b, al contrario, mostrano un unico segnale, sempre per il 
protone al carbonio carbinolico, a 4. 70ppm (indicato con C in Figura 2.6). 
L'e.e. per (+)-6a derivante dalla bioriduzione, viene calcolato dall'integrazione dei 
segnali, indicati con A e B in Figura 2. 7, dei rispettivi derivati esterei. 
E' interessante notare come il lievito, in una miscela di tre chetoni diastereoisomeri, 
ne riduca solamente uno e in modo altamente diastereoselettivo, portando 
preferenzialmente al diastereoisomero con l'OH assiale, termodinamicamente meno 
favorito. Questo tipo di reazione può quindi essere definita come altamente chemo-, 
diastereo- ed enantioselettiva. 
D'altronde analoga selettività da parte del lievito, si era già notata nella riduzione del 
2-(2-nitroetil)cicloesanone48a e nella riduzione · del 4-metil-2-(2-
nitroetil)cicloesanone48b dove si erano ottenuti principalmente gli alcoli 
diastereoisomeri con l'OH assiale in percentuale maggiore, se non esclusiva, come nel 
caso della riduzione del 2-(l-metil-2-nitroetil)cicloesanone48b. 
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L'elevata chemoselettività favorisce inoltre l'utilizzo di miscele diastereoisomeriche 
che non sono separabili, e anche se lo fossero, questo riduce i tempi di lavoro, non 
dovendosi preoccupare di utilizzare composti puri come substrato per la riduzione con 
lievito. 
La configurazione assoluta dell'alcol (+)-6a è stata determinata convertendolo nel 
corrispondente y-lattone a configurazione assoluta nota50 (-)-8 (Figura 2.8). 
Confrontando il segno del potere rotatorio specifico con quello di letteratura, si è potuto 
stabilire che l'alcol ( + )-6a, ottenuto dalla riduzione con lievito, ha configurazione 
assoluta 1S,2S,5R. Per provare se l'attribuzione fatta in tal modo era corretta, si è inoltre 
determinata la curva CD del chetone 5a, non reagito, recuperato dal grezzo di riduzione 
con lievito, ed avente un eccesso enantiomerico del 93% (determinato per analisi HRGC 
chirale, con colonna di y-trifluoroacetilciclodestrina). Il chetone 5a, infatti, presenta un 
effetto Cotton negativo ([E>]i95 = -721), il quale, secondo la regola dell'ottante46, è 
caratteristico della configurazione 2R,5S. Essendo l'alcol (+)-6a il principale prodotto 
della reazione, deve avere configurazione opposta a quella del chetone non reagito e 
pertanto, la configurazione risulta la stessa precedentemente assegnata 1S,2S,5R. 
La lattonizzazione dell'alcol (+)-6a è stata effettuata innanzitutto proteggendo il 
gruppo idrossilico con diidropirano (DHP), successivamente si è condotta 
l'ossidazione55 del gruppo CH2N02 con K.Mn04 0.5M, a pH 11, ed infine è stata 
operata la deprotezione del gruppo idrossilico e la lattonizzazione in benzene e acido p-
toluensolfonico (PTSA) (Figura 2.8). 
Questa sequenza di reazioni lascia inalterati i centri chirali e pertanto si è attribuito 
all'alcol la stessa configurazione assoluta del lattone così ottenuto. 
DHP, PPTS 
CHzClz, 12h, t.a. pH 11, lh, t.a. 
(+)-6a (e.e. 94%) 
(-)-8 (e.e. 94%) 
Figura 2.8 - Schema per la lattonizzazione dell'alcol (+)-6a 
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Una volta ottenuto il y-lattone condensato saturo (-)-8, avente configurazione 
assoluta S al C-7a, si è proceduto con !'a-metilazione secondo Grieco56 dell'anello 
lattonico (Figura 2.9). L'a-metilazione, via formazione dell'enolato, nei y-lattoni 
condensati, è una reazione stereospecifica, cioè l'attacco del metile avviene 
esclusivamente dalla parte degli idrogeni di giunzione, per cui il lattone (-)-9 che si 
ottiene ha configurazione assoluta 3S,3aS,6R,7aS. 
'd>=o 
H 
(-)-8 
10 
LDA, HMPA, Mel 
THF, -78°C 
H202,AcOH 
0°C, -PhSeOH 
Figura 2.9 - Sintesi del ( + )-isomintlattone 
H 
(+)-1 
LDA, HMPA, Ph2Se7. 
THF, -78°C 
(-)-9 
H 
o 
(-)-3 
L'introduzione del metile dalla parte degli idrogeni di giunzione è stata altresì 
confermata da esperimenti di DIFNOE (Figura 2.1 O), anche se l'aumento dell'intensità 
dei segnali non è molto elevato. 
Me 
2% 
(-)-9 
Figura 2.10 - Esperimento DIFNOE 
Risultati e Discussione 30 
Il lattone (-)-9 è stato successivamente a-fenilselenilato56 e quindi ossidato; il 
trattamento acido elimina il gruppo fenilselenossido, portando all'isomintlattone (+)-1 in 
miscela con il suo isomero (-)-3, dal quale è ben separabile per flash-chromatography 
(Figura 2.9). 
Non è stato possibile determinare la configurazione assoluta, via HRGC chirale, del 
( + )-isomintlattone, non essendo il composto racemo separabile nei due antipodi ottici, 
nè tramite una colonna di y-ciclodestrine nè di ~-ciclodestrine. Ad ogni modo, il valore 
di [a] determinato è molto vicino a quello riportato in letteratura per il composto 
naturale ([a]o25°C=+75.9, c 0.3, EtOH; lit.50 [a]n25°C=+76.9, c 0.5, EtOH), che si 
assume essere enantiomericamente puro. 
Tale valore è comunque consistente con l'eccesso enantiomerico del 94% 
determinato per l'alcol (+)-6, dal quale il (+)-isomintlattone deriva. 
La sintesi proposta può essere considerata conveniente perchè più semplice e poco 
costosa, rispetto alle sintesi proposte sinora in letteratura50,5 I. Infatti, come già 
evidenziato, la riduzione con lievito si è dimostrata essere sia diastereo- che 
enantioselettiva, permettendo quindi l'utilizzo di miscele di chetoni senza dover 
ricorrere a preliminari separazioni cromatografiche. 
Il (+)-isomintlattone è stato analogamente sintetizzato a partire dal (+)-(R)-3-
metilcicloesanone, prodotto commerciale, dal quale si ha una resa totale del 10%. 
In questo modo si raddoppia infatti la resa del passaggio della riduzione con lievito 
essendo il nitrochetone Sa con configurazione 2S,5R, ad essere ridotto completamente 
dal lievito. 
Accanto a questa via se ne è tentata un'altra puramente chimica utilizzando il chetone 
otticamente attivo (+)-(R)-3-metilcicloesanone. Si è ottenuta una miscela di (+)-1 e (-)-2 
in rapporto 20:80, composizione determinata tramite HRGC. La miscela di ( + )-
isomintlattone e ( -)-mintlattone, di composizione termodinamica, è risultata però 
inseparabile per flash-chromatography essendo i loro Rr sovrapponibili alla TLC, in 
tutte le miscele di solventi da noi utilizzate. Pertanto non è stato possibile caratterizzarli 
separatamente ma solo come miscela tramite spettroscopia NMR. Un altro gruppo di 
ricerca è riuscito a separarli per gascromatografia di tipo preparativo49. La sintesi è 
schematizzata in Figura 2.11. 
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(+)-1, 20% 
i), ii) 
----+ 
o + 
iii) 
COOEt ----+ 
o 
(-)-2, 80% 
i) pirrolidina, Q;H6, 80°C; ii) CH3CHBrCOOEt, EtOH an., 80°C, 12h; HzO, 80°C, lh; 
iii) KOH/MeOH, 80°C, 2h; iv) PTSA, Q,H6, 80°C. 
Figura 2.11 - Sintesi chimica del ( + )-isomintlattone 
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iv) 
COOH ~ 
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2.2 SINTESI DI y-LATTONI ANALOGHI AL (+)-
ISOMINTLATTONE 
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I monoterpeni isomintlattone (+)-1 e mintlattone (-)-2, sono sistemi contenenti lo 
scheletro p-mentanico. Ci siamo quindi occupati della sintesi di nuovi lattoni, non 
naturali, aventi lo scheletro m-mentanico. I nuovi lattoni sintetizzati sono rappresentati 
in Figura 2.12. 
p-mentano m-mentano 
o 
(+)-11 (-)-12 
o 0 ...... 10 ,... . ....... >=o ,,,, ~ 
(+)-13 (-)-14 
Figura 2.12 
I lattoni (+)-1~, (-)-12, (+)-13 e (-)-14 sono stati sintetizzati a partire dal trans- e cis-
5-metil-2-oxocicloesanacetati di etile 17a e 17b. 
I chetoesteri 17a e 17b sono stati preparati per reazione dell'etilbromoacetato con l'l-
(1-pirrolidinil)-4-metilcicloesene57 15. La reazione è diastereoselettiva, in quanto si 
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forma prevalentemente l'intermedio iinmonico 16, a configurazione trans, la cui idrolisi 
porta quasi esclusivamente al chetone 17a. Questa diastereoselettività è dovuta alla 
possibilità per il gruppo etossicarbonilmetil di portarsi in posizione assiale, in modo da 
minimizzare l'interazione con la base (A 1,3 strain)58. 
15 
ax ~0,...cooEt ~2~··•Y" eq 
17a 
BrCH2COOEt, EtOH 
A,4h 
+--
A,8h 
16 
~COOEt 
eq 
17b 
Figura 2.13 - Sintesi dei chetoesteri 17a e l 7b 
EtOH, H20 
A, 20min 
Sono state comunque studiate diverse idrolisi dell'intermedio 16, onde trovare le 
condizioni migliori per mantenere la configurazione trans nel prodotto chetonico, 
termodinamicam~nte meno stabile. I migliori risultati sono stati ottenuti effettuando 
l'idrolisi con acqua, a riflusso per 20min. In tal modo si è ottenuta una miscela cinetica 
dei due chetoesteri 17a e 17b, con solamente il 5% dell'isomero l 7b. Dall'analisi I H- e 
13C-NMR si è potuto stabilire che la conformazione dell'isomero 17a è quella con il 
gruppo più ingombrante in posizione equatoriale, mentre il gruppo metilico risulta 
essere in conformazione assiale. Infatti il C del sostituente metilico all'anello cade a 
campi più alti nello spettro del 13C-NMR quando si trova in posizione assiale59 
(18.0ppm per 17a e 21.1 per 17b), mentre all'lH-NMR i protoni del gruppo metilico 
presentano una J di 6.8 Hz e 6.1 Hz, per 17 a e 17b rispettivamente. 
La miscela di chetoesteri 17a e 17b di composizione cinetica (95:5), così ottenuta, è 
stata equilibrata in benzene e PTSA per 8h, ottenendo una miscela di composizione 
termodinamica in percentuale 10:90. 
Purtroppo i due chetoesteri diastereoisomeri sono risultati inseparabili per flash-
chromatography e quindi le miscele sono state utilizzate come tali nei passaggi 
successivi. 
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Si è quindi proceduto alla riduzione con lievito delle due miscele ottenendo, come 
atteso del resto, risultati diversi nei due casi. 
2.2.1 Bioriduzione della miscela di chetoni 17a e 17b di 
composizione cinetica 
La bioriduzione , nelle condizioni di Nakamura 17, della miscela di composizione 
cinetica di 17a e 17b rispettivamente, ha portato, dopo sole 15h (con una conversione 
del1'86% del chetone 17a), all'ottenimento di una miscela 1: 1 dei due idrossiesteri 18a e 
19a accanto ai chetoni non reagiti 17a e 17b (figura 2.14). 
(yO_..COOEt ~·· .... ,, ..... 
17a 
S.c. 
-+ 
15h 
50% 
18a 
o:eqoH ... · CO O Et ,,. 11 ax eq 
50% 
19a 
Figura 2.14 - Riduzione con il lievito della miscela a composizione cinetica 
La conversione è maggiore del 50% in quanto si formano entrambi gli alcoli 
diastereoisomeri, ottenuti ciascuno per riduzione di un enantiomero del chetone racemo 
17a. 
La reazione è stata fermata dopo appena 15h, per evitare l'isomerizzazione del 
chetone 17a nel 17b e successiva riduzione di quest'ultimo, anche se questa è 
notevolmente più lenta di quella di 17a. Dal grezzo risultante dalla bioriduzione è stata 
separata la miscela dei due alcoli da quella dei chetoesteri. I due alcoli diastereoisomeri 
sono comunque inseparabili per flash-chromatography. 
La conformazione e la configurazione degli alcoli 18a e 19a è stata stabilita per 
analisi lH-NMR e 13C-NMR. In entrambi gli alcoli il gruppo idrossilico è in posizione 
equatoriale, come indicato dalle costanti di accoppiamento dei rispettivi protoni 
carbinolici riportate in Tabella 1. 
Il metile in posizione 4 risulta invece essere in posizione equatoriale per l'alcol 18a e 
assiale per l'alcol 19a come denotano i valori di chemical shift dei C-4 (Tabella 1 ). 
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Tabella 1 - 1 H- e 13C-NMR per 18a e 19a 
H-1 Me al C-4 
J, (Hz) Orientazione 13C c.s., ppm Orientazione 
18a dt, J i=Ji 4.2 assiale 21.1 ppm equatoriale 
13 10.2 
19a dt, Ji=J2 8.2 assiale 19.0 ppm assiale 
134.0 
Per la determinazione dell'eccesso enantiomerico, mediante analisi HRGC chirale, 
sono stati sintetizzati i confronti racemi, riducendo la stessa miscela cinetica di 
chetoesteri 17a + 17b con NaBH4. Da questa riduzione si è ottenuto direttamente il 
lattone 20a (50%) in miscela con gli alcoli 18a (10%), 19a (35%) e 19b (5%), 
quest'ultimo derivante dalla riduzione del chetone 17b. Questa miscela alquanto 
complessa e di difficile separazione cromatografica è stata completamente convertita nei 
corrispondenti lattoni 20a e 21a, utilizzati in seguito per l'analisi HRGC chirale. 
L\, 2h 
r'ì··""'o o+ ~-..... )=== o 18a + 19a •••••••• 
(+)-20a (-)-21a 
Figura 2.15 - Lattonizzazione di 18a e 19a 
La miscela di alcoli 18a e 19a, otticamente attiva, è stata anch'essa lattonizzata in 
benzene e PTSA, fornendo la miscela di lattoni a fusione cis e trans (+)-20a e (-)-21a 
rispettivamente (Figura 2.15). Una separazione cromatografica, di questi due 
diastereoisomeri ha dato come miglior risultato, il lattone ( + )-20a, contaminato però dal 
5% di (-)-21a, e il lattone (-)-21a puro. Dall'analisi HRGC chirale i due lattoni (+)-20a e 
(-)-21a hanno mostrato un eccesso enantiomerico del 98% e 99% rispettivamente. 
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Tabella 2 - Riduzione con NaBH4 e S.c. della miscela 
di composizione cinetica (95:5) 17a,b 
Prodotti NaBH4 S.c. %a e.e.% 
20a 50 
18a 10 50 98 
19a 35 50 99 
19b 5 
a La resa totale per la riduzione con S.c. è del 68% 
Pertanto la riduzione con lievito, seppur non diastereoselettiva, è risultata comunque 
altamente enantioselettiva. 
2.2.2 Bioriduzione della miscela di chetoni 17a e l 7b di 
composizione termodinamica 
La bioriduzione, nelle stesse condizioni della precedente, della miscela 1 :9 dei 
chetoesteri 17a e l 7b, è risultata innanzitutto notevolmente più lenta rispetto alla 
precedente. Infatti, appena dopo 13 giorni, si è ottenuto un grezzo composto dal 50% di 
una miscela di chetoesteri non reagiti, e dagli alcoli otticamente attivi 18b e 19b, 
accanto ad una piccola percentuale del lattone a fusione cis (-)-20b48b, derivante dalla 
lattonizzazione dell'alcol 18b (Figura 2.16). La percentuale di 18b, 19b e 20b, presenti 
nella miscela e inseparabili per flash-chromatography, è stata determinata per via I H-
NMR, ed è risultata essere 88:4:8 rispettivamente. 
Rispetto alla bioriduzione della miscela di composizione cinetica, questa proprio 
perchè molto più lenta, si è dimostrata più diastereoselettiva. Infatti si è ottenuto in 
percentuale maggiore (96%) l'alcol 18b, termodinamicamente meno stabile, e in 
percentuale minore (4%) l'alcol 19b, tutto equatoriale e termodinamicamente più stabile 
(Figura 2.16). 
Questa reattività può essere paragonata a quella trovata nella bioriduzione dei 
cicloesanoni 2-nitroalchilati48. 
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111'eq eq 1' 11""" 
96% 4% 
18b 19b 
Figura 2.16 - Riduzione con il lievito della miscela termodinamica 
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Gli alcoli 18a e 19a, derivanti dalla riduzione del chetoestere 17a, erano comunque 
presenti nel grezzo di reazione, ma in percentuale molto bassa (8% ). 
Anche in questo caso, la determinazione della conformazione dei due alcoli 18b e 
19b, è stata fatta per analisi lH-NMR e 13C-NMR. Come illustrato in Tabella 3, dai 
valori delle costanti di accoppiamento di H-1 si è stabilito che nell'alcol 18b il gruppo 
idrossilico è in posizione assiale, mentre nell'alcol 19b è in posizione equatoriale. I 
metili al C-4 sono invece entrambi in posizione equatoriale. 
Tabella 3 - lH- e 13C-NMR di 18b e 19b 
H-1 Me al C-4 
J, (Hz) Orientazione 13C c.s., ppm Orientazione 
18b broad singlet assiale 22.4 ppm equatoriale 
WH8.1 
19b dt, J I =J2 10.2 equatoriale 21.8 ppm equatoriale 
13 4.4 
La miscela di alcoli 18b e 19b così ottenuta è stata anch'essa lattonizzata in benzene 
a caldo e con PTSA come catalizzatore, per dare la miscela di lattoni (-)-20b e 21b in 
rapporto 96:4 (Figura 2.17). A causa della bassa percentuale del lattone 21b nella 
miscela, questo, seppur caratterizzato spettroscopicamente, non è stato possibile averlo 
analiticamente puro. 
Risultati e Discussione 38 
18b+ 19b 0 .... 1110 ········· ......... 'ì=o + 
(-)-20b 2lb 
Figura 2.17 - Lattonizzazione di l 8b e l 9b 
La riduzione del chetoestere l 7b effettuata con NaBH4, allo scopo di ottenere i 
corrispondenti alcoli racemi, ha fornito l'alcol 19b e direttamente il lattone 20b in 
rapporto 3: I rispettivamente. 
I risultati delle riduzioni con lievito e con NaBH4 sono riassunti in Tabella 4. 
Tabella 4 - Riduzioni con NaBH4 e S.c. della miscela 
di composizione termodinamica (1:9) 17a,b 
Prodotti NaBH4 S.c.% e.e.% 
18b o 88 99 
19b 75 4 I 
20b 25 8 99 
I lattoni (+)-20a, (-)-2la e (-)-20b, quest'ultimo purificato dal 4% del corrispondente 
21b, sono stati successivamente convertiti nei corrispondenti butenolidi, secondo la 
procedura vista per la sintesi del ( + )-isomintlattone56. Dopo a-metilazione, a-
fenilselenilazione e deselenilazione ossidativa sono stati quindi sintetizzati i butenolidi 
(+)-11, (-)-12, (+)-13 e (-)-14 (Figura 2.18). 
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Figura 2.18 
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Anche in questo caso, la metilazione è risulta stereospecifica, come già evidenziato 
per la sintesi del ( + )-isomintlattone. E' comunque interessante notare, che mentre nel 
lattone a fusione cis (+)-20a, l'introduzione del metile avviene dalla stessa parte 
dell'idrogeno di giunzione (H-3a), nel lattone a fusione trans (-)-2la, questa avviene 
dalla parte opposta e quindi dalla stessa parte dell'altro idrogeno di giunzione (H-7a). In 
quest'ultimo caso anche l'attacco del difenildiselenuro avverrà dalla parte opposta. 
Questi dati sono stati confermati da esperimenti di DIFNOE sui lattoni (-)-22a, (-)-25 
e (-)-22b (Figura 2.19). 
o 
4% 1% 
(-)-22a (-)-22b 
o 
~ 
3% 
(-)-25 
Figura 2.19 - Esperimenti di DIFNOE 
Bisogna inoltre osservare che l'eliminazione regioselettiva del fenilselenossido60 
porta a risultati diversi nei tre casi. In particolare potrebbe sembrare strano che 
dall'eliminazione nel lattone fenilselenilato a fusione cis (-)-23a si ottenga l'unico 
butenolide (+)-11. Non si ha infatti traccia della formazione dell'isomero con il gruppo 
metilene in a, contrariamente a quanto si è osservato per l'altro lattone cis da cui si è 
sintetizzato l'isomintlattone (+)-1(Figura2.1). 
Questo diverso comportamento può essere spiegato, come suggerito da Carda e 
Marco50, con il fatto che lo stato di transizione assomiglia maggiormente ai prodotti 
piuttosto che ai reagenti. 
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Considerando infatti il lattone (-)-23a, avente il metile al C-5 in posizione assiale, 
nell'eliminazione che porta al composto (+)-11 con il doppio legame endociclico si 
minimizzerebbe l'interazione 1,3 diassiale tra il gruppo metilico e l'H-3a, stabilizzando 
in tal modo uno stato di transizione che assomiglia al prodotto. Nel caso invece del 
lattone (+)-23b, avente il gruppo metilico al C-5 in posizione equatoriale, non essendo 
l'interazione 1,3 diassiale tra il metile e l'H-3a, può eliminarsi sia l'H-3a che un idrogeno 
del gruppo metilico al C-3, portando quindi ad entrambi gli isomeri a doppio legame 
endo ed eso (Figura 2.20). Per quanto rigurda invece il lattone a fusione trans 26 (Figura 
2.18), l'eliminazione può avvenire esclusivamente con un idrogeno del gruppo metilico 
al C-3, essendo in tale modo possibile l'assunzione della geometria syn con il 
fenilselenossido. 
~- 5 H 5 ~~ I~ '+ (-)-23a --+ --- 'o- +-- (+)-23b ...---Ph 
o o V 
l l l 
(+)-11 (+)-13 (-)-14 
Figura 2.20 - Eliminazione del fenilselenossido 
Gli eccessi enantiomerici di (+)-11 e (+)-13, determinati per HRGC chirali sono 
risultati 98% e >99% rispettivamente, mentre non è stato possibile determinare l'eccesso 
enantiomerico del lattone (-)-12, in quanto non è stato possibile separare con le colonne 
chirali a nostra disposizione il racemo di confronto. 
Le configurazioni assolute dei lattoni così sintetizzati sono state determinate per 
confronto del segno del loro potere rotatorio specifico o delle loro curve di dicroismo 
circolare con quelli di composti analoghi a configurazione assoluta nota. Il lattone (-)-
20b a configurazione assoluta 3aS,5R,7aS era stato precedentemente sintetizzato per 
altra via48b. Esso presenta un [a]o = -41.0 (e 0.3, CHC13). Avendo un [a]o negativo 
anche il lattone (-)-20b appena sintetizzato si può concludere che la configurazione 
assoluta è la stessa. I lattoni (+)-13 e (-)-14 derivanti da (+)-23b devono perciò avere 
configurazioni rispettivamente 5R,7aS e 3aS,5R,7aS. 
Per le configurazioni assolute di (+)-11 e (-)-12 si sono analizzate le loro curve di 
dicroismo circolare. 
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2.2.3 Analisi degli spettri di dicroismo circolare dei butanolidi, dei 
butenolidi e degli a.-metileno-y-lattoni 
Il segno della curva CD dei y-lattoni, è determinato dalla conformazione dell'anello 
eterociclico. Ci è quindi sembrato opportuno determinare la conformazione favorita in 
soluzione, per tutti i lattoni sintetizzati, in quanto per i lattoni cis fusi si poteva supporre 
l'esistenza di un equilibrio conformazionale. Questo di tipo di analisi è stata fatta 
utilizzando le tecniche lH- e BC-NMR. 
Nella tabella 5 sono riportate le costanti di accoppiamento per l'H-7a, accanto al W H' 
e il Be chemical shift per il metile al C-5, essendo questi i segnali significativi per 
l'assegnazione della conformazione. 
Tabella 5 - Dati 1 H, 13C NMR e CD per i butanolidi 
H-7a Me sull'anello 
WH,Hz Orientazione BC c.s., ppm Orientazione CD, [0] 
(-)-8 8.7 eq 21.8 eq [®h12 = +269 
(-)-9 6.7 eq 22.0 eq [0]i15 = +4615 
(+)-20a 22.5 ax 20.3 eq [0hB = +2125 
(-)-20b 8.4 eq 21.7 eq [0]z09 = +343 
(-)-21a 22.5 ax 18.6 ax [0]z18 = -3819 
(-)-22a 25.2 ax 21.8 eq [0]z17 = +4231 
(-)-22b 8.6 eq 21.4 eq [0]z 15 = +4824 
(-)-25 26.1 ax 18.8 ax [®h12 = +800 
Secondo la regola di Beecham47b,c, l'effetto Cotton, positivo o negativo, associato 
alla transizione n~n* del gruppo lattonico nell'intervallo di lunghezze d'onda 209-
217nm, dipende dalla conformazione dell'anello lattonico. Infatti secondo tale regola si 
prevede un effetto Cotton positivo se il C~ è situato sopra il piano medio dell'anello e 
negativo se è situato sotto (Figura 1.22). 
Analizzando le conformazioni dei butanolidi, non si trova corrispondenza nel segno 
dell'effetto Cotton per tutti i lattoni indicati. Infatti gli unici lattoni che seguono la regola 
di Beecham sono: (+)-20a, (-)-2la, (-)-22a. Data la discordanza riscontrata non è quindi 
possibile basarsi .su questa regola nella determinazione della configurazione assoluta di 
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un lattone incognito. I lattoni metilati al C-3 sembrano invece seguire la regola di 
Okuda47e (Figura 1.23), anche se questa era stata formulata per i lattoni y-idrossi 
sostituiti. I lattoni (-)-9, (-)-22a, (-)-22b e (-)-25, mostrano un effetto Cotton positivo, 
essendo il loro sostituente al C-3 situato sopra il piano medio dell'anello lattonico. 
Applicando quindi la suddetta regola al lattone (-)-25, questo doveva avere 
configurazione assoluta 3S,3aR,5R,7aS. Considerando infatti il lattone (-)-2la, dal 
quale il (-)-25 deriva, questo presenta un effetto Cotton negativo, mentre introducendo il 
metile al C-3, mantenendo invariata la posizione del CJ3 rispetto al piano dell'anello 
lattonico, il lattone risultante presenta un effetto Cotton positivo, dimostrando quindi la 
dipendenza dell'effetto Cotton dalla posizione del metile al C-3 piuttosto che da quella 
del CJ3, come sug~erito da Beecham. 
I risultati sono stati schematizzati in Tabella 6 per rendere più chiara la 
corrispondenza. 
Tabella 6 - Posizione rispetto al piano medio dell'anello lattonico 
Butano lidi CJ3 Me al C-3 CD 
(-)-8 sotto positivo 
(-)-9 sotto sopra positivo 
(+)-20a sopra positivo 
(-)-20b sotto positivo 
(-)-21a sotto negativo 
(-)-22a sopra sopra positivo 
(-)-22b. sotto sopra positivo 
(-)-25 sotto sopra positivo 
Per quanto riguarda i y-lattoni-a.,~-insaturi, esistono in letteratura61,62 diverse regole 
empiriche per l'assegnazione della configurazione assoluta di questo tipo di lattoni. Tra 
queste troviamo una prima proposta da Beecham61c,d, che correla il segno dell'effetto 
Cotton, associato alla transizione n~n*, alla geometria assoluta dell'anello. La chiralità 
del cromoforo C=C-C=O sembra essere il fattore determinante per l'effetto Cotton 
associato alla transizione considerata. 
Tuttavia questa regola può essere ambigua, quando applicata ai butenolidi, in quanto, 
gli atomi dell'anello, nella maggior parte dei casi, sono coplanari. 
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y-Lattoni-a,~-insaturi mostrano, accanto ad un effetto Cotton associato alla 
transizione n~7t* (235-250nm), anche un effetto Cotton associato alla transizione 7t~ 
7t* nella regione tra 205 e 235nm. Uchida e Kuriyama61b hanno visto che la chiralità al 
Cy è il fattore determinante per l'effetto Cotton associato alla transizione 7t~7t*. Infatti, 
se il Cy è asimmetricamente sostituito (X;t: Y), dove nè il sostituente X nè Y possono 
avere una orientazione assiale o equatoriale dato che il butenolide presenta una 
conformazione planare, il segno dell'effetto Cotton per la transizione 7t~7t* è negativo 
quando X è più polarizzabile di Y (X> Y), e positivo quando X è meno polarizzabile di 
Y (X<Y) (Figura 2.21). 
X 
Caso A: X> Y, effetto Cotton negativo 
Caso B: X<Y, effetto Cotton positivo 
o 
Figura 2.21 - Regola di Uchida e Kuryama 
Contrariamente a quanto osservato per l'effetto Cotton associato alla transizione 7t~ 
7t*, il segno dell'effetto Cotton associato alla transizione n~7t* nei butenolidi risente 
maggiormente del contributo della parte asimmetrica esterna all'anello lattonico. 
Secondo Uchida e Kuriyama è meglio considerare la transizione 7t~7t* piuttosto che la 
n~7t*, nella determinazione della configurazione assoluta dei butenolidi. 
Recentemente è stata proposta un'altra regola, da Gawronski61a et al., che prende in 
esame sempre la transizione 7t~7t* nel range di lunghezze d'onda tra 200 e 220nm. In 
quest'ultimo caso sono stati esaminati 2(5H)-furanoni 5-monosostituiti (Figura 2.22). 
L'analisi degli spettri CD per questi composti si basa principalmente sulla ormai ben 
nota planarità dell'anello lattonico dei butenolidi coniugati endo. L'effetto Cotton per la 
transizione 7t~7t~ può essere quindi direttamente correlato alla configurazione assoluta 
del centro stereogenico. 
Come si può vedere in Figura 2.22, un'ellitticità destra (caso A) del sistema R-C(5)-
C=C porta ad un effetto Cotton 7t~7t* positivo, mentre un'ellitticità sinistra (caso B) 
porta ad un effetto Cotton 7t~7t* negativo. Questa regola è risùltata essere valida anche 
per sostituenti R contenenti un ulteriore centro chirale e per butenolidi aventi un gruppo 
Me in posizione 3 o 46la. 
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o~ 22>=0 
A B 
effetto Cotton positivo effetto Cotton negativo 
Figura 2.22 - Regola di Gawronski 
Analizzando le curve di dicroismo circolare dei lattoni (+)-1 e (+)-13, a 
configurazione assoluta 6R,7aS e 5R,7aS rispettivamente, si nota che questi presentano 
un effetto Cotton positivo a -220nm. Entrambi quindi confermano l'applicabilità sia 
della regola di Uchida6lb che di quella Gawronski6la. 
Anche il lattone (+)-11, a configurazione assoluta incognita, presenta un'unica banda 
positiva a -220nm. Questi tre ultimi lattoni si differenziano esclusivamente per la 
configurazione del C-6 (nel caso di (+)-1) e C-5 (nel caso di (+)-11 e (+)-13) 
rispettivamente. Per le regole citate il carbonio interessato nella determinazione 
dell'effetto Cotton è il Cy (C-7a), il quale, dato che le curve sono sovrapponibili, non 
può che avere la stessa configurazione nei tre casi. 
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Figura 2.23 - Spettri CD di (+)-1, (+)-11 e (+)-13 
Gli a-metileno-y-lattoni62 mostrano invece due effetti Cotton: uno nell'intervallo di 
lunghezze d'onda tra 200 e 21 Onm, associato ad una transizione 1t~7t*, ed un altro a 
circa 250nm, associato alla transizione n~1t*. Se il segno dell'effetto Cotton della banda 
R è determinato dalla chiralità del cromoforo C=C-C=O, si avrà un effetto Cotton 
positivo per sistemi lattonici trans fusi, dato che il cromoforo presenta un'elica 
destrorsa. 
Nel caso dei lattoni a fusione cis, conformazionalmente mobili, è necessario 
determinare la conformazione preferita tramite l'analisi NMR. I Dreiding models 
indicano un piccolo angolo torsionale positivo, che concorda con un effetto Cotton 
positivo. Se invece il cromoforo è planare, il segno dell'effetto Cotton della banda R 
dipende esclusivamente dalla asimmetria dei carboni di giuniione C-3a e C-7a, come 
determinato per una serie di derivati sesquiterpenici contenenti la parte a-metileno-y-
lattonica62. 
Ad ogni modo, non è possibile fare un confronto diretto tra gli a-metileno-y-lattoni 
da noi sintetizzati e i derivati sesquiterpenici a causa di una differente grandezza 
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dell'anello condensato, che nel nostro caso è un cicloesano, mentre nei derivati 
sesquiterpenici è un cicloeptano62. Si può però osservare che l'effetto Cotton è sempre 
positivo quando il Cy ha la stessa configurazione, indipendentemente dalla geometria 
della fusione. Dato che il lattone (-)-12 deriva da trasformazioni chimiche del (-)-25, che 
lasciano inalterati i centri chirali, si può assumere che la sua configurazione assoluta sia 
3aR,5R, 7 aS. 
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Figura 2.24 - Spettri CD di (-)-3, (-)-12 e (-)-14 
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Tabella 7 - Dati 1 H-, 13C-NMR e CD per i butenolidi 
H-7a Me sull'anello 
WH,Hz Orientazione 13C c.s., ppm Orientazione CD, [E>] 
(+)-1 10.9 eq 17.3 ax [E>Ji19 = +32644 
(-)-3 12.5 eq 21.8 eq [E>)i54 = + 3984 
[E>]i09 = -32442 
(+)-11 19.7 ax 21.7 eq [E>h21 = +37196 
(-)-12 26.9 ax 18.9 ax [E>Ji52 = +2193 
[0]202 = -20378 
(+)-13 22.4 ax 17.5 ax [E>Ji19 = +34846 
(-)-14 9.9 eq 22.2 eq [E>)i59 = +5755 
[E>h10 = -59554 
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2.3 RIDUZIONE CON LIEVITO DI 
4-E TER0-2-(2-NITROE TIL) CICLOE SANONI E 
DELL' ETIL 2-0XO-CICLOESANACET ATO 
49 
Agli inizi del presente lavoro di ricerca ci si è occupati essenzialmente della 
bioriduzione di cicloalcanoni 2-(2-nitroetil)-sostituiti, per l'ottenimento di alcoli 
secondari ad elevata purezza ottica, utilizzati per la sintesi di y-lattoni condensati. Si è 
pensato quindi di studiare approfonditamente anche la riduzione con lievito di chetoni 
eterociclici, introducendo, in particolare un eteroatomo in posizione 4 all'anello a sei 
termini, per verificare un'eventuale influenza dell'eteroatomo sulla bioriduzione. 
Successivamente si è variata la catena laterale, legata al C-2. Come confronto è stata 
presa la bioriduzione del semplice 2-(2-nitroetil)cicloesanone 31a già precedentemente 
ampiamente studiato48a. I substrati utilizzati sono stati il 3-(2-nitroetil)-tetraidro-4H-
piran-4-one 31b, il 3-(2-nitroetil)-tetraidro-4H-tiopiran-4-one 31c e l'etil 2-
oxocicloesanacetato 3ld, formalmente derivabile per sostituzione del gruppo CH2N02 
della catena laterale di 31a con il gruppo etossicarbonilico. 
I chetoni 31b e 31c sono stati sintetizzati per nitroetilazione con nitroetilene delle 
corrispondenti enamine 2963a e 3063b, ottenute per reazione del tetraidro-4H-piran-4-
one 27 e del tetraidro-4H-tiopiran-4-one 28 con la pirrolidina, a t.a. Le enamine 29 e 30, 
che si presentano come olii viscosi, sono state utilizzate come tali dato che non è stata 
possibile una loro purificazione per distillazione sotto vuoto, in quanto si aveva ampia 
decomposizione delle enamine. Il grezzo di reazione è stato idrolizzato in condizioni 
debolmente acide per ottenere i chetoni 31b e 31c, successivamente purificati per flash-
chromatography (Figura 2.25). 
ao+ NH al) i) ' ~N02 o ~ N02 -H20 ii) H30+ X 
X=CH2 31a 
X=O 27 29 31b 
X=S 28 30 31c 
Figura 2.25 - Sintesi dei 4-etero-2-(2-nitroetil)cicloesanoni 
I chetoni 31b, 31c e 3ld (prodotto commerciale) sono stati ridotti sia con lievito di 
birra, nelle condizioni di Nakamura17, sia con NaBH4, in etanolo e a temperatura 
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ambiente, per poter disporre dei corrispondenti alcoli racemi, utilizzati per la 
determinazione dell'eccesso enantiomerico della bioconversione. 
La bioriduzione del nitrochetone 31b, dopo 8 giorni, ha portato all'ottenimento del 
solo alcol diastereoisomero cis 32b con una conversione del 48% (Figura 2.26). La 
reazione è stata seguita via HRGC, ed è stata fermata dopo una conversione del 48%, in 
quanto per tempi più lunghi si notava la formazione anche di una piccola percentuale di 
alcol trans. Nella bioriduzione del 2-(2-nitroetil)cicloesanone 31a la formazione del 
diastereoisomero trans 33a (20% ), s1 aveva invece sin dall'inizio della 
biotrasformazione. 
Rispetto quindi al caso del 2-(2-nitroetil)cicloesanone 31a, la riduzione con lievito 
del 3-(2-nitroetil)-tetraidro-4H-piran-4-one 31b s1 dimostra nettamente più 
diastereoselettiva. 
Fermando quindi la riduzione prima del 50%, quando ancora non è iniziata la 
bioriduzione che porta al diastereoisomero trans, si ottiene l'unico alcol cis 32b. 
Formalmente le bioriduzioni di questo tipo di chetoni potrebbero portare ad una 
conversione del 100%, in quanto, nell'ambiente debolmente acido in cui opera il lievito, 
si ha, anche se lenta, la racemizzazione del substrato. 
La presenza dell'ossigeno eterociclico, elemento di diversità tra i due chetoni, sembra 
quindi essere di fondamentale importanza per quanto riguarda la diastereoselettività. 
L'eteroatomo probabilmente è interessato da un legame idrogeno che contribuisce a 
stabilizzare la conformazione reattiva del chetone. 
CTY a,,OH o: S.c. + .. X ···,,~Y X y ,,, eq eq 
X=CH2, Y=CH2N02 31a 32a 80% 33a 20% 
X=O, Y=CH2N02 3lb 32b >99% 33b <1% 
X=S, Y=CH2N02 31c 32c 85% 33c 15% 
X=CH2, Y=COOEt 31d 32d 47% 33d 53% 
Figura 2.26 - Schema riassuntivo delle riduzioni con lievito· 
La riduzione del 3-(2-nitroetil)-tetraidro-4H-tiopiran-4-one 31c si può dire invece 
segua parallelamente quella del 2-(2-nitroetil)cicloesanone 3 la. Dopo 1 O giorni si 
ottiene infatti una miscela di alcoli diastereoisomeri, cis 32c e trans 33c, in rapporto 
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85:15 rispettivamente. Anche in questo caso, come per la bioriduzione di 3la, il 
diastereoisomero trans si forma sin dall'inizio della riduzione. Un atomo di zolfo in 
posizione 4 all'anello cicloesanonico quindi non influisce significativamente sulla 
diastereoselettività della bioriduzione. L'impossibilità del legame idrogeno per l'atomo 
di zolfo potrebbe spiegare il fatto che la sostituzione del metilene con l'eteroatomo non 
influenzi la diastereoselettività. Meno importanti risulterebbero le variazioni strutturali 
connesse con la diversa lunghezza dei legami C-S rispetto a quelli C-C e agli angoli di 
legame. 
La riduzione biochimica dell'etil 2-oxo-cicloesanacetato 3ld si è dimostrata la meno 
diastereoselettiva. Dopo 1 O giorni si sono infatti ottenuti gli alcoli cis 32d e trans 33d in 
percentuale 47:53 rispettivamente. 
Sostituendo quindi il gruppo nitrometilenico della catena laterale di 31a con un 
gruppo etossicarbonilico, si è avuto un drastico abbassamento della diastereoselettività. 
Questo induce a pensare che il nitrogruppo favorisca, probabilmente per la sua maggiore 
polarità, una coordinazione tra l'enzima e il substrato, tale da portare principalmente alla 
formazione del diastereoisomero cis, termodinamicamente meno stabile. 
La stereochimica degli alcoli è stata determinata, ancora una volta, mediante tecniche 
I H-NMR53 e 13C-NMR ed è risultata essere quella indicata nella Figura 2.26. 
La determinazione dell'eccesso enantiomerico ha presentato qualche difficoltà, data 
l'impossibilità di trasformare i 4-eteracicloesanoli nei corrispondenti lattoni. Nelle 
diverse condizioni di lattonizzazione da noi utilizzate per trasformare in particolare il 
gruppo nitrometilenico in gruppo carbossilico, l'alcol, benchè protetto con diidropirano, 
subisce modificazioni incompatibili con la molecola target. 
I nitroalcoli racemi non sono inoltre separabili tramite HRGC chirale, nè usando una 
colonna di y-ciclodestrine, nè una colonna di P-ciclodestrine, e neppure l'analisi degli 
esteri di Mosher ha dato risultati soddisfacenti, non essendo la miscela di alcoli 
diastereoisomeri cis e trans separabile per flash-chromatography. 
Si è pensato quindi di derivatizzare gli alcoli racemi, pnma con anidride 
trifluoroacetica e successivamente con trimetilclorosilano. Mentre l'analisi dei 
trifluoroacetilderivati non si è dimostrata utile, ha dato invece buoni risultati l'analisi 
HRGC chirale, con colonna di y-ciclodestrine trifluoroacetilata, dei trimetilsililderivati. 
L'eccesso enantiomerico del nitroalcol 32b è risultato >99%, dimostrando che la 
bioriduzione del 3-(2-nitroetil)-tetraidro-4H-piran-4-one 31b, oltre ad essere 
estremamente diastereoselettiva è anche completamente enantioselettiva. Analizzati 
analogamente, i nitroalcoli 32c e 33c presentano un eccesso enantiomerico, 
rispettivamente, del 70% e >99%. Dal punto di vista dell'enantioselettività, la 
bioriduzione del 3-(2-nitroetil)-tetraidro-4H-tiopiran-4-one 31c non decorre 
parallelamente a quella del corrispondente 2-(2-nitroetil)cicloesanone 31a, essendoci un 
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abbassamento nell'enantioselettività, m particolare per quanto riguarda il 
diastereoisomero 32c (e.e. 70% ). 
Gli idrossiesteri 32d e 33d sono stati invece facilmente lattonizzati, ponendoli a 
riflusso in benzene con tracce di PTSA usato come catalizzatore. Si sono ottenuti i 
corrispondenti lattoni 34 e 35 (Figura 2.27), i cui confronti racemi sono ben separabili 
per HRGC chirale. Gli eccessi enantiomerici determinati sono >99% per entrambi. 
L'introduzione del gruppo etossicarbonilico sulla catena laterale non ha quindi influito 
sulla enantioselettività della bioriduzione. La determinazione della configurazione 
assoluta dei due idrossiesteri è stata fatta confrontando i lattoni corrispondenti 34 e 35 
con quelli ottenuti dai nitroalcoli 32a e 33a. Essa è risultata quindi essere JS,2S per 32d 
e JS,2R per 33d. 
32d + 33d 
C6H6, PTSA 
80°C, lh 
Figura 2.27 - Schema di lattonizzazione 
H 
H 
34 
H 
o + o 
35 
Confrontando la bioriduzione di 31a con quella di 31d si nota quindi solo un 
notevole abbassamento in diastereoselettività. Tale situazione si osserva anche 
confrontando la bioriduzione di 31c con quella del corrispondente chetoestere 36 già 
nota in letteratura64 (Figura 2.28). Anche in questo ultimo caso però rimane molto 
elevato l'eccesso enantiomerico sia di 37 che di 38, 99% in ambedue i casi. 
Questo confermerebbe l'ipotesi che l'eteroatomo zolfo, in posizione 4 all'anello, non 
ha nessuna influenza sulla bioriduzione, mentre è proprio la presenza del gruppo 
nitrometilenico a determinare l'elevata diastereoselettività della bioriduzione. 
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Figura 2.28 - Riduzione con lievito del chetoestere 36 
La determinazione della configurazione assoluta di 32b, 32c e 33c ha presentato 
invece qualche difficoltà, proprio a causa del mancato ottenimento dei corrispondenti 
lattoni a partire dagli alcoli. Si è quindi affrontato il problema utilizzando due diversi 
percorsi sperimentali: nel primo si sono confrontate le curve di dicroismo circolare dei 
3,5-dinitrobenzoati dei nitroalcoli cis 32a, 32b e 32c; nel secondo si è sintetizzato e 
analizzato spettroscopicamente il glucopiranosil derivato di 32b. 
Per il nitroalcol 32a era stata precedentemente assegnata al carbonio carbinolico la 
configurazione assoluta S. E' stato quindi sintetizzato il corrispondente 3 ,5-
dinitrobenzoato 39a del quale è stata registrata la curva di dicroismo circolare. Analoghi 
derivati 39b e 39c sono stati ottenuti da 32b e 32c rispettivamente. Tutte le curve di 
dicroismo circolare dei 3,5-dinitrobenzoati sono risultate essere sovrapponibili a quella 
del 39a. 
OH 
X=O 32b 
X=S 32c 
N02 
3 ,5-dinitrobenzoilcloruro 
py anidra 
39a 
39b 02N 
39c 
Figura 2.29 - Sintesi dei 3,5-dinitrobenzoati (+)-39a, (+)-39b e (+)-39c 
N02 
N02 
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Di conseguenza anche i derivati 39b e 39c hanno la stessa configurazione assoluta, 
cioè 3R,4S per 39b e 3S,4S per 39c (la numerazione è diversa a causa della diversa 
priorità dei gruppi). 
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Figura 2.30 - Curve CD dei dinitrobenzoati (+)-39a, (+)-39b e (+)-39c 
La configurazione assoluta di 32b è stata determinata per altra via analizzando il 
corrispondente glucopiranosil derivato, secondo il metodo proposto recentemente da 
Trujillo65 et al. per la determinazione della configurazione assoluta di alcoli secondari 
lineari e ciclici. 
La tetra-0-benzoil-P-glucosilazione di alcoli secondari induce infatti spostamenti sui 
c.s. dei protoni della parte agliconica. La differenza tra il chemical shift di un protone 
nel D-glucopiranoside e nell'alcol libero (~8 = 8ow8RoH) è caratteristica della 
configurazione assoluta dell'alcol secondario chirale. 
Risultati e Discussione 55 
Una volta scelta l'opportuna conformazione, il piano passante per il legame C LO-C4 
determina, nella parte agliconica, due tipi di protoni, syn e anti rispetto all'ossigeno 
piranosidico (Figura 2.31 ). 
I protoni anti (situati sul residuo R 1) sono schermati a causa dell'effetto diamagnetico 
del gruppo benzoile al C-2 e pertanto ne risulta un Aò negativo, mentre i protoni syn 
(situati sul residuo R2) danno luogo a Aò positivi, a causa della loro relativa vicinanza 
all'eteroatomo. 
OBz 
deschermato Ab ( +) 
(\ 
O _1{2 syn OY;Rl anti 
H 
schermato Ab (-) 
Figura 2.31 - Glucopiranosil derivato 
Secondo Trujillo65 et al. negli alcoli secondari tetra-0-benzoil-~-glucosilati a 
configurazione assoluta R del carbonio carbinolico, il chemical shift del suo protone 
appare a campo più basso rispetto a quello degli alcoli secondari a configurazione 
assoluta S del carbonio carbinolico. Si può quindi dire che Aò positivi si ottengono per 
carboni carbinolici R mentre Aò negativi per carboni carbinolici S. 
Si è proceduto alla derivatizzazione dell'alcol otticamente attivo 32b, con 2,3,4,6-
tetra-O-benzoil-a-D-glucopiranosil bromuro, m presenza di argento 
trifluorometansulfonato (AgOTf) come catalizzatore e 1,1,3,3-tetrametilurea come 
accettore di protoni, ottenendo il glucopiranoside 40 (Figura 2.32). 
Dopo aver caratterizzato i composti, alcol chirale libero e derivatizzato, mediante l H-
NMR e NMR bidimensionale COSY, si è potuto confermare che la configurazione 
assoluta al carbonio carbinolico dell'alcol è di tipo S. 
In Figura 2.32 sono riportati i A8 per l'alcol derivatizzato ·40, mentre in Tabella 8 
sono riportati i chemical shift 1 H-NMR per l'alcol libero e derivatizzato e le differenze 
di c.s. A8. 
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Figura 2.32 - ~ò per il Glucopiranosil derivato 40 
H 
-0.11 
Tabella 8 - Chemical shift lH-NMR 
òoH òn 
H-4' 4.01 3.90 
H-3' 1.81 1.74 
H-5'ax 1.81 1.74 
H-5'eq 1.69 2.04 
H-2'ax 3.61 3.46 
H-2'eq 3.53 3.46 
H-6'ax 3.61 3.75 
H-6'eq 3.83 3.36 
H-a 2.17 1.74 
H-a' 1.98 1.74 
-0.37 
H 
H -0.07 
N02 
~ò 
-0.11 
-0.07 
-0.07 
+0.35 
-0.15 
-0.07 
+0.14 
-0.37 
-0.43 
-0.24 
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Per accertare la validità del metodo sono stati sintetizzati anche i corrispondenti 
glucopiranosidi 41 e 42 rispettivamente degli alcoli 32d e 33d, a configurazione 
assoluta nota, determinata precedentemente per confronto del segno del potere rotatorio 
specifico dei corrispondenti lattoni, con quelli noti in letteratura. 
Anche in questo caso è stata fatta un'analisi 1 H-NMR e NMR bidimensionale COSY 
per attribuire la maggior parte dei protoni della parte agliconica. Per questi due derivati 
Risultati e Discussione 57 
cicloesanolici non è stata tuttavia possibile l'attribuzione di tutti i segnali, in quanto, non 
essendo presente l'ossigeno in posizione 4 all'anello a sei termini, non c'erano differenze 
significative nei c.s. dei protoni. Ad ogni modo, i segnali più significativi, cioè quelli 
relativi ai protoni adiacenti al carbonio carbonilico sono stati identificati, e hanno 
confermato una configurazione S dello stesso per entrambi i diastereoisomeri. 
Indicativi sono stati infatti i protoni in a alla catena laterale, per i quali si è trovato un 
~ò negativo e il protone H-6' che ha mostrato un ~ò positivo. Questo dimostra che i 
primi si trovano in anti all'O eterociclico dello zucchero e l'H-6' in syn allo stesso, 
confermando quindi la configurazione assoluta S del C-1 '. 
L'unico valore che si discosta dalle previsioni è il ~ò del protone carbinolico che per 
valori positivi prevedeva una configurazione assoluta R al carbonio carbinolico stesso. 
Il modesto valore positivo trovato, concorda però con i dati di letteratura, in quanto la 
presenza di un gruppo etossicarbonilico, sulla catena laterale, influenza anch'esso il 
chemical shift del protone carbinolico del glucopiranosil derivato. 
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OBz 
41 
Figura 2.33- ~8 per il Glucopiranosil derivato 41 
Tabella 9 - Chemical shift lff-NMR 
8oH <>n 
H-1' 3.81 3.82 
H-1" 2.40 2.11 
H-1" 2.18 1.93 
H-6'eq 1.65 2.02 
H-2' 1.94 1.87 
H-a 4.06 3.91 
H-~ 1.18 1.12 
H 
+0.01 
-0.29 
-0.25 
+0.37 
-0.07 
-0.15 
-0.06 
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H-0.07 
-0.15 -0.06 
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OBz H 
H 
o 
H H 
CH3-CH20 
-0.10 -0.20 
42 
Figura 2.34- ~()per il Glucopiranosil derivato 42 
Tabella 10 - Chemical shift lH-NMR 
ùoH ùn ~() 
H-1' 3.15 3.34 +0.19 
H-1" 2.59 2.44 -0.15 
H-1" 2.12 1.91 -0.21 
H-6'eq 1.92 2.19 +0.27 
H-2' 1.67 1.82 +0.15 
H-a 4.07 3.87 -0.20 
H-~ 1.19 1.09 -0.10 
Per quanto riguarda invece l'alcol trans 33c, la sua configurazione assoluta è stata 
determinata per confronto della curva di dicroismo circolare del corrispondente derivato 
3,5-dinitrobenzoato 43c, con quella del 3,5-dinitrobenzoato 43a derivante dall'alcol 33a, 
a configurazione assoluta nota (Figura 2.35). Le curve sono risultate sovrapponibili. 
Poichè la configurazione assoluta del derivato 43a è JS,2R, si può dedurre che il 
derivato eterociclico 43c, ha anch'esso la stessa configurazione assoluta e cioè 3R,4S. La 
numerazione è diversa a causa della priorità dei gruppi, confermando ancora una volta 
una configurazione assoluta S per il carbonio carbinolico. 
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X=S 33c 
3,5-dinitrobenzoilcloruro 
py anidra 
43a 
Figura 2.35 - Sintesi dei 3,5-dinitrobenzoati (+)-43a e (+)-43c 
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Figura 2.36 - Spettri CD dei dinitrobenzoati (+)-43a e (+)-43c 
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Infine, come ulteriore prova delle configurazioni assolute· determinate, sono state 
confrontate le curve di dicroismo circolare dei quattro chetoni otticamente attivi (-)-3la, 
(-)-3lb, (-)-3lc e (-)-3ld, recuperati dalla riduzione con lievito. Essi presentano degli 
e.e. rispettivamente del 90%, 88%, 77% e 36%, determinati per analisi HRGC chirale. 
Avendo il chetone (-)-31a configurazione R al C-2, ed essendo le curve sovrapponibili, 
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come si vede in Figura 2.38, i chetoni (-)-3lb, (-)-31c e (-)-31d devono avere la stessa 
configurazione del carbonio che porta la catena. Le configurazioni assolute degli ultimi 
tre chetoni sono pertanto 3S, JR e 2R rispettivamente, tenendo presente la diversa 
numerazione a causa della priorità dei gruppi. Si è potuto altresì stabilire che la 
sostituzione del metilene con un eteroatomo alla posizione 4 non influenza il segno del 
CD. 
Questa potrebbe essere considerata un'estensione alla regola dell'ottante, secondo la 
quale solo i sostituenti in posizione 4 non influenzano il segno del CD. 
Da notare che il chetone (-)-31c presenta un doppio effetto Cotton, in quanto la banda 
a 236nm è associata ad una transizione n~n* dell'atomo di zolfo. 
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Figura 2.37 - Curve CD di (-)-3la, (-)-31b, (-)-3lc, (-)-3ld e (+)-32c 
In Figura 2.37 è riportata anche la curva CD dell'alcol (+)-32c, che presenta una 
banda con effetto Cotton negativo a 234nm, relativa alla transizione n~n* dell'atomo di 
zolfo66. 
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Questa è opposta a quella del chetone (-)-31 e, che presenta una configurazione 
assoluta JR. L'alcol (+)-32c presenta invece una configurazione assoluta 3S,4S. L'effetto 
Cotton opposto . potrebbe quindi considerarsi una conseguenza di una opposta 
configurazione del centro portante la catena laterale 
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2.4 RIDUZIONE CON NABH4 IN PRESENZA DI 
~-CICLODESTRINE 
63 
Si è visto che le bioriduzioni con il lievito portano quasi sempre all'ottenimento 
dell'alcol diastereoisomero termodinamicamente meno stabile in percentuale maggiore 
se non addirittura esclusiva, rendendo tale via di sintesi limitata se invece l'obiettivo 
della biotrasformazione è ottenere alcoli diastereoisomeri di tipo trans, ad elevata 
purezza ottica. 
In letteratura, sono riportati numerosi esempi di riduzioni enantioselettive di 
cicloesanoni funzionalizzati, ma, per quanto a nostra conoscenza, non sono riportate 
sintesi enantiomericamente pure di cicloalcanoli, funzionalizzate con il nitrogruppo. 
La riduzione con NaBH4, in alcol metilico o etilico, a differenza di quella con il 
lievito, porta all'ottenimento dell'isomero trans in percentuale maggiore. Essendo 
riportati in letteratura, esempi di riduzione con NaBH4 di chetoni sia aciclici che ciclici 
in presenza di ciclodestrine, che portano ad alcoli otticamente attivi, se pur con basso 
e.e., si è provato ad ottenere alcoli trans utilizzando questo agente riducente chimico in 
presenza di ~-ciclodestrine. 
Secondo la procedura riportata da Scrimin67 et al. sono state quindi effettuate le 
riduzioni dei chetoni 31a e 3ld, essendo facilmente determinabili sia gli e.e. che le 
configurazioni assolute dei prodotti di riduzione. 
Effettivamente con tale metodo di riduzione si ottengono percentuali apprezzabili 
degli alcoli isomeri trans, ma gli eccessi enantiomerici sono alquanto modesti e 
rispecchiano i risultati di letteratura per altri composti. Vengono rispettate le 
configurazioni assolute ottenute nelle bioriduzioni con il lievito. 
31a 
~COOB 
o 
3ld 
f)-CD 
NaBH4 
f)-CD 
~ 
40%, e.e. 23% 60%, e.e. 5.5% 
QR + ····· /COOEt .. , .... s as~··"° o+ ("ì~··"''°\._o s .. )= 
OH 
74%, e.e. 10% 19%, e.e. 49% 7%, e.e. 11% 
Figura 2.38 - Riduzione con NaBH4 in presenza di P-ciclodestrine 
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2.5 STUDIO DELLE CURVE CD 
È già stata evidenziata l'importanza del nucleo lattonico per la sua frequente presenza 
tra le sostanze naturali. Si è pensato allora di analizzare le curve di dicroismo circolare 
di tutti i y-lattori condensati sintetizzati per il lavoro di dottorato, onde trovare un 
metodo empirico per la determinazione della configurazione assoluta per questo tipo di 
sistemi. 
I lattoni presi in considerazione presentano tutti un anello cicloesanico condensato 
all'anello y-lattonico e si differenziano o per la diversa posizione di un metile sull'anello 
condensato o per la fusione dei due anelli, che può essere di tipo cis o trans. 
Tra le regole già note in letteratura, quella di Beecham47b,c, formulata proprio per y-
lattoni condensati e non condensati, ha dimostrato di non essere applicabile per i sistemi 
da noi trattati. Infatti y-lattoni a configurazione assoluta nota, non concordavano come 
segno dell'effetto Cotton, alla citata regola. 
Si è visto invece che la regola di Okuda47e, valida per gli idrossi y-lattoni, poteva 
essere applicata anche ai nostri casi, nei quali era presente un gruppo metile al posto di 
un gruppo idrossilico. 
Per confermare l'applicabilità di tale regola, si sono ripresi alcuni lattoni già 
precedentemente sintetizzati nei nostri laboratori e, successivamente, se ne sono 
sintetizzati altri, a configurazione assoluta nota. 
Secondo Okuda, quindi, il segno dell'effetto Cotton, dipende esclusivamente dalla 
posizione, rispetto al piano medio dell'anello lattonico, del sostituente in a e non dalla 
conformazione dell'anello y-lattonico. 
Per verificare la dipendenza del segno dell'effetto Cotton dal sostituente in a, si è 
invertita la configurazione assoluta di tale centro, lasciando inalterata quella degli altri 
centri chirali. 
Accanto ai lattoni (-)-8, (-)-9, (+)-20a, (-)-20b, (-)-22a, (-)-22b, (-)-34 e (-)-35, visti 
nelle precedenti sezioni, sono stati ripresi i lattoni già noti (-)-4448a, (-)-4S48b e (-)-
4648b. In particolare il lattone (-)-44 presenta l'anello ciclopentanico condensato 
all'anello y-lattonico. 
Innanzitutto si sono determinate le curve di dicroismo circolare dei y-lattoni 
condensati non sostituiti in posizione a, determinandone anche la conformazione 
preferita mediante lH- e 13C-NMR. Nella tabella 11 sono riportati i valori delle W8 per 
l'H-7a (solo per i y-lattoni condensati con un anello cicloesanico ), l'orientazione dell'H-
7a e il corrispondente valore di ellitticità molare. 
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Tabella 11 - IH-NMR e CD 
H-7a 
W H' Hz Orientazione 
(-)-44 
O::··"''o o ...... )== 6.3 eq 
(-)-34 
o 26.0 ax 
(-)-35 
'()·""'''o o ....... ,)== 8.7 eq 
(-)-8 
D ........ o o ...... ,)== 22.5 ax 
(+)-20a 
o·"'""o ........ · .......... 'ì==o 8.4 eq 
(-)-20b. 
CD, [8h. 
[8h12 = -2019 
[8h13 = +1243 
[8h11 = -1980 
[E>h12 = +269 
[8]i13 = +2125 
[8]i09 =:= +343 
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Configurazione 
assoluta 
3aS,6aS 
3aS,7aS 
3aR,7aS 
3aS,6R,7aS 
3aS,5S,7aS 
3aS,5R,7aS 
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Si è quindi proceduto all'a-metilazione di questi lattoni secondo la procedura di 
Grieco56. Essendo I' a-metilazione una reazione stereospecifica, mediante la quale 
l'introduzione del metile ha luogo dalla parte degli idrogeni dei carboni di giunzione dei 
due anelli (per giunzione cis), si è in grado di stabilire le configurazioni assolute anche 
dei lattoni a-metilati. Si sono quindi sintetizzati i nuovi lattoni (-)-47, e (-)-48, accanto 
al lattone già noto (-)-45 e a quelli precedentemente sintetizzati (-)-9, (-)-22a e (-)-22b. 
Anche in questo caso si sono determinate le conformazioni in soluzione, mediante 
analisi NMR e le curve di dicroismo circolare. 
Nel caso del y-lattone condensato con l'anello ciclopentanico (-)-44 si è introdotto in 
posizione a anche un gruppo etilico, per vedere se la regola era ancora valida, 
indipendentemente dal tipo di alchile al Ca. 
In questo caso_ la reazione non è stata stereospecifica ma si è avuto un doppio attacco 
ottenendo quindi i due diastereoisomeri (-)-49 e (-)-50, che sono stati separati per flash-
chromatography. 
Da esperimenti di DIFNOE si sono potute stabilire le configurazioni per entrambi che 
sono risultate essere 3S, 3aS, 6aS per (-)-49 e 3S,3aS,6aS per (-)-50. 
In Figura 2.39 è riportato il DIFNOE per il lattone (-)-50. 
3% o 
(-)-50 
Figura 2.39 - Esperimento di DIFNOE 
Per quanto riguarda la metilazione del lattone (-)-35, a fusione trans, si è verificato 
da esperimenti di DIFNOE che l'introduzione del metile è avvenuta da parte opposta 
dell'H-3a (Figura 2.40). 
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3% 
(-)-48 
Figura 2.40 - Esperimento di DIFNOE 
In Tabella 12 sono riportati i valori di WH per H-7a, l'orientazione di H-7a e i valori 
di ellitticità molare. 
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Tabella 12 - lff .. NMR e CD 
O 
........ o o 
.......... ( 
(-)-47 
O 
........ o o 
.......... ( 
(-)-49 
O::··"''° o ........ ì= 
:..__.._ 
(-)-45 
o 
(-)-48 
'r'ì··"'"'o o 
V--........ ( 
(-)-9 
H-7a 
W H' Hz Orientazione 
16.0 ax 
26.8 ax 
6.7 eq 
CD, [E>h 
[E>h1s = +160oa 
[E>h16 = -2275a 
[E>h22 = +2658 
[E>h1s = +922 
[E>]i 15 = +4615 
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Configurazione 
assoluta 
3S,3aS,6aS 
3S,3aS,6aS 
3R,3aS,6aS 
3S,3aS,7aS 
3S,3aR,7aS 
3S,3aS,6R,7aS 
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D ....... o o 
.......... ( 25.2 ax [0h11 = +4231 3S,3aS,5S, 7aS 
(-)-22a 
o····"'o ,,, ..... · ......... (o 8.6 eq [0h 15 = +4824 3S,3aS,5R,7aS 
(-)-22b 
avalore determinato per l'enantiomero 
Come si può notare dai valori riportati nelle Tabelle 11 e 12, alcuni lattoni, dopo 
metilazione subiscono inversione del segno dell'effetto Cotton. Infatti, i lattoni (-)-44 e 
(-)-35 presentano un effetto Cotton negativo, mentre i corrispondenti derivati a-metilati 
(-)-47 e (-)-48 presentano un effetto Cotton positivo. 
Trattando i lattoni metilati (-)-47, (-)-45, (-)-48, (-)-9, (-)-22a e (-)-22b con LDA in 
THF anidro a -78°C, per 2h, e protonando successivamente l'enolato così ottenuto con 
HCl diluito 1 :4, si ottengono i corrispondenti lattoni (-)-51, (-)-46, (-)-52, (-)-53, (-)-54 e 
(-)-55, con configurazione assoluta invertita al Ca. 
L'inversione al Ca è stata confermata ancora da esperimenti di tipo DIFNOE (Figura 
2.41). 
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Me 
3% 6% 
(-)-52 (-)-53 
Me 
5% 4% 
(-)-54 (-)-55 
Figura 2.41 - Esperimenti di DIFNOE 
I risultati ottenuti per analisi conformazionale NMR e di dicroismo circolare sono 
riassunti in Tabella 13. 
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Tabella 13 - lH-NMR e CD 
H-7a 
W H, Hz Orientazione 
O 
........ o 
.......... 'ì=o 
(-)-51. 
O ........ o o ........ )= 6.0 eq 
(-)-46 
o 26.7 ax 
(-)-52 
'()·"''''~o ....... ,,,(= 6.2 eq 
(-)-53 D ........ o o .......... r 6.5 eq 
(-)-54 o ....... ~ , .................. 'ì=o 6.5 eq 
(-)-55 
CD, [0h. 
[0h15 = -2173 
[0h22 = -804 
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Configurazione 
assoluta 
3R,3aS,6aS 
3R,3aS,7aS 
[0h19 = -4778 3R,3aR,7aS 
[0h20 = -1949 3R,3aS,6R,7aS 
[8h20 = -2089 3R,3aS,5S, 7aS 
[0h19 = -1687 3R,3aS,5R, 7aS 
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Come si può notare dai valori dell'ellitticità molare riportati in Tabella 13, 
semplicemente invertendo la configurazione del Ca, si inverte anche il segno dell'effetto 
Cotton. Questo a conferma che l'effetto Cotton per questo tipo di lattoni dipende 
dall'orientazione del gruppo al Ca, indipendentemente dalla conformazione che assume 
in soluzione l'anello y-lattonico. Tale segno risulta essere indipendente anche da 
eventuali sostituenti all'anello condensato. La regola di Okuda viene quindi rispettata in 
ogm caso. 
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2.6 SINTESI DELLA (-)-METILENOLATTOCINA 
Recentemente sono state proposte in letteratura alcune sintesi totali della ( -)-
metilenolattocina42,68, un antibiotico e antitumorale. La prima è stata proposta da 
Greene68b, e prevede la sintesi dell'intermedio chiave, enantiomericamente puro, (-)-56. 
Più recentemente G. Zhu68a ha preparato la (-)-metilenolattocina a partire dal l-
acetossi-2-nonil-4(R)-olo, otticamente attivo, in sette passaggi. Dato che la (-)-
metilenolattocina è facilmente ottenibile per metilenazione del lattone (-)-56, alcuni 
autori hanno prestato particolare attenzione alla sintesi di (-)-5642,69, ottenuto 
generalmente secondo processi alquanto complessi. 
Sempre in collegamento con i nostri studi sui y-butirrolattoni biciclici, otticamente 
attivi, abbiamo sviluppato una sintesi semplice per entrambi gli enantiomeri (-)-56 e(+)-
56. 
o o 
9 
COOH COOH 
(-)-metilenolattocina (-)-56 
Figura 2.42 
Si è pensato dapprima di ridurre il dietil esanoilsuccinato 57 (Figura 2.43) con lievito 
da panettiere nella speranza di ottenere il corrispondente idrossiestere con elevato e.e. 
Purtroppo, sia nelle normali condizioni da noi utilizzate (lievito preincubato a 50°C 
per 30'), sia con aggiunta di glucosio (mantenendo il pH a 7), non si è notata la 
formazione di alcun prodotto. 
Non avendo ottenuto risultati tramite bioriduzione con il sistema a cellule intere, si è 
pensato di affrontare il problema utilizzando enzimi purificati. 
Tra le varie classi di enzimi, si è scelta quella delle idrolasi, in cui uno specifico 
enzima catalizza stereoselettivamente una reazione di idrolisi, generalmente di un 
estere, in modo da ottenere una miscela dell'acido e dell'estere, otticamente attivi. 
Nel caso della sintesi della (-)-metilenolattocina, a partire sempre dal dietil 
esanoilsuccinato, ottenuto per reazione radicalica a partire dall'esanale con 
dietilmaleato 70, si è innanzitutto operata una riduzione con NaBH4 in EtOH a t.a., 
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ottenendo direttamente una miscela 1: 1 di lattoni cis e trans 58 e 59 rispettivamente. 
L'equilibrazione della miscela cinetica, in toluene e 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-ene 
(DBU), porta ad una miscela dei lattoni 58 e 59, rispettivamente in rapporto 1 :9. 
O CO O Et 
C5H11~ NaBH4, EtOH t.a., 2h + 
CO O Et 
p 
CsH11 COOEt 
~& CsH11~' COOEt 
57 58 
DBU, toluene 
'4---
1000C, 20min 
Figura 2.43 - Riduzione con NaBH4 del dietil esanoilsuccinato 57 
59 
I due diastereoisomeri sono stati separati per flash-chromatography. L'isomero trans 
è stato idrolizzato con PPL (Porcine pancreatic lipase ), in tampone fosfato (pH 7.4) 
a25°C, mantenendo il pH a 7.4, con aggiunta di una soluzione di NaOH O. lM, durante 
tutto il corso della reazione. 
Il decorso dell'.idrolisi è stato seguito tramite HRGC chirale. 
Utilizzando 150 mg/mmol di PPL e fermando l'idrolisi al 25% di conversione, dopo 
6h, si ottiene l'acido (-)-56, con una resa del 19%, e un e.e. del 92%, determinato per 
analisi HRGC del corrispondente etil estere preparato per alchilazione con ioduro di 
etile. L'estere non reagito (+)-59, ottenuto con una resa del 72% presenta un e.e. del 
27%. Viceversa un rapporto di 300 mg/mmol di enzima/substrato dopo 42h porta, 
all'acido (-)-56 con un e.e. del 57% e all'estere non reagito (+)-59 con un e.e. >99%. 
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:6 
CsH1{ COOEt 
(±)-59 
~6 
C5H1( COOEt 
(±)-59 
PPL, 150 mg/mmol 
pH 7.4, 6h 
PPL, 300 mg/mmol 
pH 7.4, 42h 
Figura 2.44 - Idrolisi con PPL 
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:6 
C5H1{ COOH 
(+)-59 (-)-56 
e.e.27% e.e. 92% 
(+)-59 (-)-56 
e.e.>99% e.e. 57% 
Tali risultati, riassunti nella Figura 2.44, stanno ad indicare che si possono ottenere 
entrambi gli enantiomeri con eccellenti rese ottiche semplicemente variando i tempi e le 
condizioni di reazione. 
Una successiva idrolisi chimica, sia acida che basica, dell'estere non reagito (+)-59, 
con il migliore e.e., ha portato alla formazione dell'acido corrispondente (+)-56, però 
con un e.e. dell'88%. L'estere (+)-59 è stato invece convertito nel corrispondente acido 
(+)-56, mantenendo lo stesso e.e. (99%), idrolizzando con PLAP (Porcine Liver 
Acetone Powder), anche se tale processo porta ad un abbassamento della resa rispetto 
all'idrolisi chimica. 
Dato che gli acidi possono essere facilmente metilenati secondo il metodo di Greene, 
questa procedura costituisce una sintesi formale di entrambi gli enantiomeri della 
metilenolattocina. 
Altri enzimi, quali la PLE (Pig Liver Esterase) e la CCL (Candida Cylindracea Lipase ), 
sono stati utilizzati nell'idrolisi del lattone 59 ma con scarsi risultati per quel che 
riguarda l'e.e .. In alcuni casi si è notata inoltre una totale assenz;:i di reattività da parte 
dell'enzima. 
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2. 7 CONCLUSIONI 
Il presente lavoro ha permesso di evidenziare innanzitutto che le bioriduzioni con il 
lievito di chetoni ciclici prochirali decorrono sempre con eccellenti eccessi 
enantiomerici. Per quanto riguarda invece gli eccessi diastereoisomerici, sono 
determinanti le caratteristiche delle altre funzionalità presenti, specialmente di quelle 
vicine al centro di reazione. 
Sono evidentemente necessari studi su altri sistemi cicloalcanonici, ma è stato 
senz'altro dimostrato nel presente lavoro, che la maggiore polarità del gruppo nitro 
rispetto a quella del gruppo etossicarbonilico gioca un ruolo determinante per 
l'ottenimento di un'elevata diastereoselettività nelle reazioni dei y-nitrochetoni. 
Un altro aspetto interessante messo in luce con la presente ricerca riguarda la 
possibilità di ottenere y-lattoni, a partire dai nitroalcoli chirali. L'enorme importanza del 
nucleo y-lattonico, frequentemente presente tra le sostanze naturali, biologicamente 
attive, ha portato a studiarne le proprietà chirottiche. Si è quindi visto che la 
determinazione dell'effetto Cotton poteva essere un dato essenziale per determinare la 
configurazione assoluta di y-lattoni condensati diastereoisomeri. 
Un ultimo elemento, che si ritiene importante evidenziare, riguarda il fatto, nel 
quadro delle biotrasformazioni, che l'uso delle lipasi risulta essenziale per la 
preparazione di acidi e esteri chirali contenenti il nucleo y-lattonico, potenziali intermedi 
per l'ottenimento di interessanti sostanze naturali. 
CAPITOL03 
PARTE SPERIMENTALE 
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3.1 STRUMENTAZIONE UTILIZZATA 
I punti di fusione sono stati determinati con un apparecchio Buchi 51 O e non sono 
corretti. Gli spettri IR sono stati registrati con spettrofotometri Perkin-Elmer 297 e 
1320, a doppio raggio, e Jasco FT/IR 200. Gli spettri 1H-NMR sono stati registrati con 
uno spettrometro Jeol GX-400 (400MHz) usando CDC13 come solvente e 
tetrametilsilano come standard interno (se non diversamente indicato); i valori di J sono 
espressi in Hz. Gli spettri 13C-NMR sono stati registrati con un Jeol GX-400 
(100.5MHz). La registrazione degli spettri di massa è stata effettuata con uno 
spettrometro VG 7070 a 70eV e un GC-MS Hewlett Packard 5971A. Il potere rotatorio 
specifico è stato determinato con un polarimetro Perkin-Elmer 241. Gli spettri UV sono 
stati registrati su. uno spettrofotometro Perkin-Elmer Lambda 5 e un Jasco V-550. Gli 
spettri CD sono stati registrati con uno spettropolarimetro JASCO J-500A. I 
gascromatogrammi sono stati effettuati con un gascromatografo CARLO ERBA GC 
8000, utilizzando una colonna capillare OV 1701 (25m x 0.32mm) alle seguenti 
condizioni: gas di trasporto He, pressione in testa 40K.Pa, split 1 :50, temperatura 
detector (FID) 250°C, temperatura iniettore 250°C. Per la determinazione degli eccessi 
enantiomerici si è utilizzata una colonna capillare Chiraldex TM tipo G-T A, 
trifluoroacetil y-ciclodestrine, 40m x 0.25mm alle seguenti condizioni: gas di trasporto 
He, pressione in testa l 80K.Pa, split 1: I 00, temperatura detector (FID) 240°C, 
temperatura iniettore 240°C; e una P-ciclodestrine permetilata (30m x 0.25mm) alle 
seguenti condizioni: gas di trasporto He, pressione in testa 40KPa, split 1 :50, 
temperatura detector (FID) 240°C, temperatura iniettore 240°C. Per le separazioni 
cromatografiche in colonna è stata adoperata la tecnica Flash-Chromatography 
utilizzando silica gel 230-400 mesh ASTM, Kieselgel 60, Merck. Come fase mobile 
sono state usate miscele di etere di petrolio 40 ° -70 ° e acetato di etile nella 
composizione di volta in volta indicata. La cromatografia su strato sottile (TLC) è stata 
eseguita con lastre KGF (Whatman) di 250mm di spessore, ricoperte di silica gel; come 
fase mobile sono state utilizzate miscele di etere di petrolio 40 ° -70 ° e acetato di etile in 
rapporto 80/20 (se non diversamente indicato). 
3.2 PROCEDIMENTO GENERALE PER LA SINTESI DEI 
y-NITROCHETONI 
I cicloalcanoni utilizzati 3-metilcicloesanone, (+)-(R)-3-metilcicloesanone, tetraidro-
4H-piran-4-one, e tetraidro-4H-tiopiran-4-one, sono prodotti commerciali Aldrich; il 
nitroetilene utilizzato è stato preparato secondo il metodo di Levy and Scaife 71; 
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l'enammina 1-(5-metil-1-cicloesil)-pirrolidina è stata preparata secondo il metodo di 
Stork72. 
3.2.1 3- e 5-Metil-2-(2-nitroetil)cicloesanoni 
Ad una soluzione di pirrolidino-3(5)-metilcicloesene (2.0g, 0.012mol) in 80ml di 
etere etilico, a 0°C, sotto azoto, viene aggiunta una soluzione di nitroetilene (0.9g, 
0.012mol) in 40ml di etere etilico, agitando continuamente. Al termine dell'aggiunta si 
mantiene il sistema a -l8°C per 12h. Si svapora il solvente e si procede all'idrolisi in 
metanolo e HCl 1 :4 fino a pH acido (5-6). Dopo alcune ore si verifica la fine dell'idrolisi 
con una TLC e si estrae con etere etilico la fase organica presente. Previa disidratazione 
degli estratti con Na2S04 anidro, e successiva eliminazione del solvente, si analizzano i 
prodotti di idrolisi. 
Dopo equilibrazione del grezzo in benzene e acido p-toluen solfonico (PTSA), a 
riflusso per 2h, si ottiene una miscela inseparabile dei tre nitrochetoni Sa, Sb, e Se in 
rapporto rispettivamente 72:22:6. 
IR, cm-1 (film): 1710 (C=O), 1550, 1380 (N02). Gli spettri NMR sono stati condotti 
sulla miscela di diastereoisomeri ma i singoli segnali vengono dati separatamente. 
trans-S-metil-2-(2-nitroetil)eieloesanone Sa: HRGC (OV 1701) tR 2 l .6min; 1 H-
NMR, 8, ppm: 4.49 (2H, m, CH2N02), 2.37 (3H, m), 2.07 (2H, m), 1.88 (3H, m), 1.41 
(2H, m), 1.04 (3H, d, J 6.3, CH3); 13C-NMR, 8, ppm: 211.0 (s), 73.7 (t), 50.3 (t), 46.4 
(d), 35.7 (d), 33.8 (t), 33.2 (t), 27.3 (t), 22.3 (q); MS, m/z: 139 (M-N02 +, 7), 138 (7), 
137 (6), 95 (13), 81 (13), 69 (100), 55 (63), 43 (22), 41 (56). L'e.e. del 2R,SS-Sa, 
recuperato dalla riduzione con lievito della miscela racemica, determinato per HRGC 
chirale (y-trifluoroacetilciclodestrine) è del 93 %. [a]0 20°C = -27.0 (e 0.13, CH30H), 
CD: [E>Ji95 = -721, (CH30H). 
cis-S-metil-2-(2-nitroetil)eicloesanone Sb: HRGC (OV 1701) tR 22.5min; IH-NMR, 
8, ppm: 0.95 (3H, d, J 7.0, CH3); 13C-NMR, 8, ppm: 211.5 (s), 73.6 (t), 48.1 (t), 46.9 
(d), 32.2 (d), 30.3 (t), 29.2 (t), 27.2 (t), 18.8 (q). Il chetone Sb recuperato dalla riduzione 
con lievito presenta un e.e. del 93% (HRGC chirale, y-trifluoroacetilciclodestrine ). 
trans-3-metil-2-(2-nitroetil)eieloesanone Se: HRGC (OV 1701) tR 21.1 min; lH-
NMR, 8, ppm: 1.12 (3H, d, J 6.4, CH3); 13C-NMR, 8, ppm: 211.4 (s), 73.5 (t), 53.8 (d), 
41.6 (t), 39.l (d), 34.l (t), 26.0 (t), 24.l (t), 20.2 (q). Tale chetone, recuperato dalla 
riduzione con lievito, in miscela con gli altri chetoni Sa e Sb, è racemo (HRGC chirale). 
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3.2.2 3-(2-nitroetil)-tetraidro-4 H-piran-4-one 
2.5ml (30mmol) di pirrolidina vengono aggiunti a l .8ml (20mmol) di tetraidro-4H-
piran-4-one senza solvente. La miscela viene mantenuta sotto agitazione e in bagno di 
ghiacco fino a completa formazione dell'enammina (controllo mediante analisi IR). 
3,6-diidro-4-{1-pirrolidinil)-2H-pirano 2963a: IR, cm-1 (film): 1645 (=C-H); I H-
NMR, 8, ppm: 4.23 (2H, m, 0-CHi-C=), 4.18 (lH, m, =C-H), 3.97 (2H, t, 1 5.9, O-
CH2), 3.24 (4H, m, N(CH2)i), 2.29 (2H, m, OCH2CH2), 1.86 (4H, m, NCH2(CH2)i); 
13C-NMR, 8, ppm: 140.4 (s), 90.6 (d), 65.7 (t), 64.3 (t), 46.8 (t), 27.6 (t), 24.4 (t). 
Ad una soluzione del grezzo di 4. lg (20mmol) di 3,6-diidro-4-(1-pirrolidinil)-2H-
pirano in 8ml di etere etilico, a -40°C, viene aggiunta una soluzione di 1.44g (20mmol) 
di nitroetilene in 8ml di etere etilico. Al termine dell'aggiunta si lascia a -l 8°C per 12h e 
si procede all'idrolisi in metanolo con HCl 1 :4. Al termine dell'idrolisi si estrae con 
cloroformio e si purifica il prodotto per flash-chromatography. Resa del 56%. 
(-)-(3S)-3-(2-nitroetil)-tetraidro-4H-piran-4-one 31b: p.f. 49-50°C (da etere di 
petrolio); Anal. Elem.: C7H 11N04, calcolato C 48.55, H 6.40, N 8.09%; trovato C 48.3, 
H 6.19, N 8.37%; HRGC (OV 1701) tR 21.33min (2min 100°C, 3°C/min, 150°C); IR, 
cm-I (nujol): 1715(C=O), 1550 (N02), 1100 (-0-); 1H-NMR, 8, ppm: 4.52 (2H, m, H-
2'), 4.28 (lH, m, H-6ax), 4.23 (lH, dd, 11 6.6, 12 10.7, H-2eq), 3.69 (lH, dt, 11=12 2.4, 
13 11.7, H-6eq), 3.38 (lH, t, 1 10.7, H-2ax), 2.70 (2H, m, H-3+H-5ax), 2.41 (lH, dt, 
11=12 2.4, 13 14.2, H-5eq), 2.32 (lH, m, H-1 '), 1.86 (lH, dquintetto, 11=Ji=]J 7.3, 14 
3.9, H-1 '); 13C-NMR, 8, ppm: 206.9 (s), 73.2 (t), 72.3 (t), 68.7 (t), 48.l (d), 42.6 (t), 
23.0 (t); MS, m/z: 173 (M+·, 1.3), 127 ([M-N02]+, 4), 125 ([M-H2N02]+, 11), 101 (51), 
97 (29), 73 (21), 71 (11), 69 (34), 68 (37), 55 (100), 54 (94); e.e. 88% (HRGC chirale, 
colonna trifluoroacetil y-ciclodestrine); [a]o25°C = -19.3 (e 0.57, CH30H), CD: [8]2g5 
= +774 (CH30H); UV: s294 = 31 M-lcm-1 (CH30H). 
3.2.3 3-(2-nitroetil)-tetraidro-4 H-tiopiran-4-one 
2.2ml (26mmol) di pirrolidina vengono aggiunti a 2.0g (17.2 mmol) di tetraidro-4H-
tiopiran-4-one in 5ml di benzene. Si mantiene il sistema sotto agitazione fino alla 
formazione completa dell'enamina (controllo mediante analisi IR). 
3,6 diidro-4-{1-pirrolidinil)-2H-tiopirano 3063b: IR, cm-1 (film): 1635; I H-NMR, 8, 
ppm: 4.37 (lH, m, =C-H), 3.19 (2H, m, S-CHi-C=), 2.96 (4H; m, N(CH2)i), 2.74 (2H, 
m, S-CH2), 2.40 (2H, m, SCH2CH2), 1. 78 ( 4H, m, NCH2(CH2)i); 13C-NMR, 8, ppm: 
143.7 (s), 90.3 (d), 46.9 (t), 28.4 (t), 25.6 (t), 25.4 (t), 24.4 (t). 
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Ad una soluzione del grezzo di 3.8g (l 7.2mmol) di 3,6-diidro-4-(1-pirrolidinil)-2H-
tiopirano in 5ml di etere etilico, a -40°C, viene aggiunta una soluzione di l .24g 
(17.2mmol) di nitroetilene in 5ml di etere etilico. Al termine si procede all'idrolisi in 
metanolo e HCl 1 :4. Si estrae quindi con cloroformio e si purifica il prodotto per flash-
chromatography. Resa del 60%. 
(-)-(3S)-3-(2-nitroetil)-tetraidro-4H-tiopiran-4-one 31c: HRGC (OV 1701) tR 
13.87min (2min 150°C, 3°C/min, 200°C); IR, cm-1 (film): 1710 (C=O), 1550 (N02); 
1H-NMR, 8, ppm: 4.44 (2H, m, H-2'), 2.93 (3H, m), 2.81 (lH, m), 2.70 (3H, m), 2.42 
(lH, m), 1.98 (lH, m); 13C-NMR, 8, ppm: 208.7 (s), 73.2 (t), 49.8 (d), 44.4 (t), 36.0 (t), 
30.9 (t), 27.2 (t); MS, m/z: 189 (M\ 6), 159 (29), 143 ([M-N02]+, 6), 141 ([M-
H2N02]+, 15), 140 (23), 122 (27), 109 (12), 101 (11), 97 (19), 89 (21), 88 (78), 87 (16), 
86 (17), 85 (33), 79 (12), 73 (10), 69 (12), 68 (11), 61(19),60 (75), 59 (43), 58 (25), 55 
(100), 54 (42), 53 (25); e.e. 77% (HRGC chirale con colonna trifluoroacetil y-
. 25°C 
ciclodestrine); [a]o = -11.6 (e 0.38, CH30H); CD: [0hs6 = +716, [8]236 = +1278 
(CH30H); UV: E294 = 43, E239 = 390 M-lcm-1 (CH30H). 
3.3 PROCEDIMENTO GENERALE PER LA SINTESI DEI y-
CHETOESTERI 
Il 4-metilcicloesanone e l'etilbromoacetato sono prodotti commerciali Aldrich. 
L'enamina 1-( 4-metil-1-cicloesil)-pirrolidina è stata preparata secondo il metodo di 
Stork72. 
3.3.1 Etil 5-metil-2-oxo-cicloesanacetato 
Ad una soluzione di 5g di 1-( 4-metil-1-cicloesil)-pirrolidina in 50ml di etanolo 
anidro si aggiungono 5.lg (1 equiv.) di etil bromoacetato; la soluzione viene mantenuta 
a riflusso per 4h, poi si aggiunge acqua e si lascia a riflusso per altri 20min. Dopo aver 
svaporato il solvente si ottiene una miscela, inseparabile per flash-chromatography, di 
chetoni 17a e 17b in rapporto 95 :5 e con una resa dell'80%. 
Dopo equilibrazione in benzene e acido p-toluensolfonico (PTSA), a riflusso per 8h, 
la composizione della miscela è 1 :9 in favore del chetone 17b. 
Gli spettri NMR sono stati condotti sulla miscela di diastereoisomeri ma i singoli 
segnali vengono dati separatamente. 
trans-Etil 5-metil-2-oxo-cicloesanacetato 17a: HRGC (OV 1701) tR 17.76min; IR, 
cm-I (film): 1730 (COO), 1700 (C=O); lH-NMR, ò, ppm: 4.11 (2H, m, COOCH2CH3), 
3.01 (lH, m, CHCO), 2.70 (lH, dd, 11 7.3,12 16.6, CHCOOCH2CH3), 2.14 (lH, dd, Ji 
6.3, 12 16.6, CHCOOCH2CH3), 1.67 (lH, ddd, 11 4.4,12 11.7, h 12.7), 1.24 (3H, t, 1 
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7.1, COOCH2CH3), 1.19 (3H, d, J 6.8, CH3); 13C-NMR, 8, ppm: 211.7 (s), 172.3 (s), 
60.4 (t), 42.4 (d), 39.1 (t), 37.2 (t), 34.6 (t), 33.0 (t), 26.8 (d), 18.0 (q), 14.1 (q); MS, 
mlz: 198 (M+·,18), 183 (M - CH3, 13), 153 (88), 152 (100), 141(28),137 (59), 124 (19), 
113 (53), 111 (62), 110 (44), 97(23), 82 (29), 81(33),69 (26), 55 (76). 
cis-Etil 5-metil-2-oxo-cicloesanacetato 17b: HRGC (OV 1701) tR 17.19min; IR, 
cm-1 (film): 1730 (COO), 1700 (C=O); lH-NMR, 8, ppm: 4.13 (2H, m, COOCH2CH3), 
2.91 (lH, m, CHCO), 2.75 (lH, dd, 11 7.3, 12 16.6, CHCOOCH2CH3), 2.40 (2H, m), 
2.12 (lH, dd, 11 6.1, J2 16.6, CHCOOCH2CH3), 2.04 (3H, m, CHCH3,), 1.38 (lH, m), 
1.26 (3H, t, 17.1, COOCH2CH3), 1.21 (lH, m), 1.00 (3H, d, 16.1, CH3); 13C-NMR, 8, 
ppm: 211.1(s),172.5 (s), 60.3 (t), 46.0 (d), 41.8 (t), 40.9 (t), 35.6 (t), 34.3 (t), 31.8 (d), 
21.1(q),14.1 (q); MS, mlz: 198 (M+·,19), 183 (M- CH3, 15), 153 (92), 152 (100), 141 
(25), 137 (54), 124 (18), 113 (47), 111 (58), 110 (43), 97 (21), 82 (30), 81 (29), 69 (26), 
55 (67). 
I chetoni 17a e 17b (rispettivamente 8% e 92%) recuperati dalla riduzione con lievito 
della miscela equilibrata presentano un e.e. del 99% e 88% rispettivamente, determinati 
per HRGC chirale con una colonna P-ciclodestrine permetilata; [a.]o27°C = +7.7 (e 0.14, 
CH30H); UV: E279 = 32, E204 = 159 M-lcm-1; CD: [E>]i86 = + 1758, [E>]i09 = +788 
(CH30H). 
3.4 PROCEDIMENTO GENERALE DI RIDUZIONE DEI 
CHETONI 
Uso del sodioboroidruro 
Ad una soluzione di chetone in etanolo si aggiunge, in un periodo di cinque minuti, 
NaBH4 in rapporto stechiometrico 1 :2, mantenendo il sistema sotto agitazione per 2h. 
Al termine di tale periodo (una TLC conferma la scomparsa del chetone), si aggiunge 
acqua e si estrae la fase organica tre volte con etere, lavando successivamente gli estratti 
riuniti con una soluzione di NaCl satura; si anidrifica quindi su Na2S04 e si svapora il 
solvente per procedere all'analisi del grezzo di riduzione. 
Uso del lievito di birra 
30g di lievito di birra in 60ml d'acqua vengono preincubati per 30' a 50 ° C; dopo aver 
lasciato raffreddare il sistema a temperatura ambiente, si aggiungono 3mmol di chetone, 
ponendo la miscela sotto agitazione e in atmosfera di N2 fino al termine della riduzione. 
L'andamento della reazione viene seguito tramite HRGC ogni 2-3 giorni. Quando la 
riduzione è giunta a completezza si procede all'estrazione con etere etilico e aggiunta di 
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una soluzione satura di NaCl, con estrattore in continuo per 48h, anidrificando la fase 
organica estratta su Na2S04. 
3.4.1 Riduzione della miscela equilibrata dei chetoni Sa, Sb e Se 
La riduzione con lievito della miscela equilibrata dei chetoni Sa, Sb e Se (in rapporto 
72:22:6) ha portato, dopo 11 giorni, all'ottenimento degli alcoli (+)-6a e 7a (48% e l % 
rispettivamente) e dei chetoni non reagiti Sa, Sb e Se ( 40%, 9% e 2% rispettivamente). 
(+)-(1S,2S,SR)-S-metil-2-(2-nitroetil)eicloesanolo 6a: Olio; IR, cm-I (film): 3400 
(OH), 1540, 1375 (N02); lH-NMR, 8, ppm: 4.47 (2H, m, CH2N02), 3.91 (lH, bs, WH 
8.0, CHOH), 2.12 (lH, m), 2.00 (lH, m), 1.81 (lH, m), 1.73 (2H, m), 1.45 (4H, m), 
1.17 (lH, m), 0.92 (4H, me d, J 6.4, CH3, 1 protone dell'anello); l3C-NMR, 8, ppm: 
73.7 (t), 68.3 (d), 42.2 (t), 38.0 (d), 34.2 (t), 30.3 (t), 25.9 (t), 25.7 (d), 22.0 (q); MS, 
m/z: 139 (M-H2N02 +, 24), 123 (10), 121 (12), 95 ( 43), 93 (20), 81 (37), 71 (51 ), 69 
(50), 67 (32), 57 (36), 55 (100), 43 (50), 41 (79); e.e. 94% (analisi lH-NMR dei 
corrispondenti esteri di Mosher); [a]n20°C = +25.0 (e 0.18, CH30H) della miscela di 
(+)-6a e 7a (96 % e 4 % rispettivamente). 
La riduzione della stessa miscela con NaBH4 ha permesso l'identificazione dei 
nitroalcoli racemi. 
(1R,2S,SR)*-S-metil-2-(2-nitroetil)eieloesanolo 7a: I H-NMR, 8, ppm: 4.54 (2H, m, 
CH2N02), 3.24 (lH, dt, J i=J2 10.5, J3 4.4, CHOH), 0.89(3H, d, J 6.4, CH3); 13C-NMR, 
8, ppm: 74.6 (d), 74.4 (t), 44.8 (t), 42.0 (d), 33.9 (t), 31.3 (d), 31.2 (t), 30.4 (t), 21.8 (q). 
(1R,2R,SR)*-S-metil-2-(2-nitroetil)eieloesanolo 7b: I H-NMR, 8, ppm: 4.50 (2H, 
m, CH2N02), 3.78 (lH, dt, J 1=J2 4.3, J3 11.3, CHOH), 2.36 (lH, m), 1.92 (2H, m), 1.65 
(2H, m), 1.47 (3H, m), 0.94 (6H, me d, J 6.7, CH3, 3 protoni dell'anello); l3C-NMR, 8, 
ppm: 75.l (t), 71.7 (d), 38.2 (t), 36.5 (d), 31.1 (d), 28.l (t), 27.6 (t), 23.9 (t), 21.9 (q); 
MS, m/z: 155 (10), 139 (M-H2N02, 11), 121 (10), 111 (11), 95 (45), 93 (28), 81 (43), 
71 (61), 69 (50), 67 (35), 57 (47), 55 (100), 43 (57), 41 (82). 
3.4.2 Riduzione della miscela cinetica di 17 a e 17b 
La riduzione con lievito di 2.0g della miscela 95:5 di 17a e 17b rispettivamente, ha 
portato, dopo 15h, all'ottenimento degli alcoli 18a e 19a (44% e 38% rispettivamente), 
accanto ad una miscela 1: 1 di chetoesteri non reagiti, otticamente attivi, 17a e 17b. La 
miscela di alcoli, ottenuti con una resa del 68%, è stata separata dai chetoni per flash-
chromatography. 
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IR, cm-1 (film): 3500 (OH), 1730 (COO); MS, m/z: 200 (M+·, 0.5), 182 (5), 155 (10), 
143 (20), 137 (24), 136 (19), 113 (73), 112 (58), 108 (29), 101 (22), 97 (69), 95 (100), 
94 (59), 93 (35), 88 (20), 83 (19), 81 (35), 79 (19), 73 (21), 70 (43), 69 (25), 67 (36), 61 
(20), 57 (28), 55 ( 48). Gli spettri NMR sono stati condotti sulla miscela di 
diastereoisomeri ma i singoli segnali vengono dati separatamente. 
(1S,2S,5S)-Etil 5-metil-2-idrossi-cicloesanacetato 18a: HRGC (OV 1701) tR 
18.09min; lH-NMR, 8, ppm: 4.14 (2H, q, 17.0, COOCH2CH3), 3.80 (lH, dt, 11=12 4.2, 
13 10.2, WH 19.5, CHOH), 2.64 (IH, dd, 11 6.8, 12 15.6, CHCOOEt), 2.24 (lH, dd, 11 
6.8, 12 15.6, CHCOOEt), 2.43 (lH, m), 2.24 (lH, m), 1.71 (2H, m), 1.66-1.40 (3H, m), 
1.26 (3H, t, 1 7.3, COOCH2CH3), 1.20 (IH, m), 0.97 (IH, m), 0.88 (3H, d, 1 6.3, CH3); 
13C-NMR, 8, ppm: 174.6 (s), 71.0 (d), 60.4 (t), 37.0 (t), 36.0 (d), 33.0 (t), 31.9 (t), 28.8 
(t), 26.1 (d), 21.1 (q), 14.2 (q). 
(1R,2S,5R)-Etil 5-metil-2-idrossi-cicloesanacetato 19a: HRGC (OV 1701) tR 
18.09min; lH-NMR, 8, ppm: 4.14 (2H, q, 17.0, COOCH2CH3), 3.34 (lH, dt, 11=12 8.2, 
13 4.0, WH 21.5, CHOH), 2.54 (lH, dd, 11 6.4, 12 15.1, CHCOOEt), 2.21 (IH, dd, 11 
7.0, 12 15.1, CHCOOEt), 2.10 (2H, m), 1.85 (lH, m), 1.74 (lH, m), 1.60-1.40 (4H, m), 
1.32 (lH, m), 1.26 (3H, t, 1 7.3, COOCH2CH3), 0.97 (3H, d, 1 6.8, CH3); 13C-NMR, ò, 
ppm: 173.8 (s), 73.7 (d), 60.4 (t), 38.2 (t), 36.8 (d), 36.0 (t), 29.7 (t), 29.6 (t), 26.7 (d), 
19.0 (q), 14.2 (q). 
3.4.3 Riduzione della miscela termodinamica di 17a e 17b 
La riduzione con lievito della miscela I :9 di l 7a e l 7b rispettivamente (l.5g), ha 
portato, dopo 13 giorni, e dopo separazione per flash-chromatography, a 0.62g di una 
miscela di alcoli 18b e 19b e lattone (-)-20b 88:4:8 rispettivamente, con una resa del 
41 %. Accanto si è ottenuta una miscela di chetoni non reagiti in rapporto I :9. 
Gli spettri NMR sono stati registrati sulla miscela ma i segnali sono stati dati 
singolarmente. 
(1S,2S,5R)-Etil 5-metil-2-idrossi-cicloesanacetato 18b: HRGC (OV 1701) tR 
16.76min; IR, cm-I, (film): 3500 (OH), 1730 (COO); lH-NMR, 8, ppm: 4.12 (2H, q, 1 
7.0, COOCH2CH3), 3.86 (lH, bs, WH 8.1, CHOH), 2.40 (IH, dd, 11 7.9, 12 15.0, 
CHCOOEt), 2.24 (lH, dd, 11 6.7, 12 15.0, CHCOOEt), 1.95~1.73 (3H, m), 1.56-1.30 
(4H, m), 1.24 (3H, t, 1 7.2, COOCH2CH3), 1.20-0.90 (2H, m), 0.88 (3H, d, 1 6.1, CH3); 
13C-NMR, 8, ppm: 173.4 (s), 67.7 (d), 60.3 (t), 38.6 (d), 38.1 (t), 34.9 (t), 33.2 (t), 32.2 
(d), 28.0 (t), 22.4 (q), 14.2 (q); MS, m/z: 182 (M - H20, 6), 155 (11), 143 (20), 137 (20), 
136 (14), 113 (76), 112 (58), 108 (23), 101 (28), 97 (63), 95 (100), 94 (42), 93 (28), 88 
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(22), 83 (21), 82 (26), 81 (22), 79 (21), 73 (18), 70 (41), 69 (23), 67 (35), 61 (23), 57 
(20), 55 ( 42). 
(1R,2S,5S)-Etil 5-metil-2-idrossi-cicloesanacetato 19b: HRGC (OV 1701) tR 
17.09min; IR, cm-1 (film): 3500 (OH), 1730 (COO); lH-NMR, ò, ppm: 4.14 (2H, q, J 
7.0, COOCH2CH3), 3.20 (lH, dt, Ji=12 10.2,13 4.4, WH 26.7, CHOH), 2.66 (lH, dd, 11 
5.6, 12 15.1, CHCOOCH2CH3), 2.25 (lH, bs, OH), 2.16 (lH, dd, J I 7.1, 12 15.1, 
CHCOOCH2CH3), 1.97 (lH, dq, 11=12=13 3.7, 14 12.7), 1.78 (lH, m), 1.71 (2H, m), 
1.46 (lH, m), 1.33 (lH, m), 1.26 (3H, t, 1 7.3, COOCH2CH3), 0.95 (lH, m), 0.88 (3H, 
d, 1 6.8, CH3), 0.78 (lH, m); 13C-NMR, ò, ppm: 174.l (s), 74.6 (d), 60.4 (t), 42.0 (d), 
40.0 (t), 38.6 (t), 35.5 (t), 33.4 (t), 31.9 (d), 21.8 (q), 14.l (q). 
La stessa miscela di chetoesteri 17a e l 7b, ridotta con NaBH4 ha dato una miscela di 
alcol 19b e lattone 20b in rapporto 3:1 e con una resa del 91 %. 
3.4.4 Riduzione del 3-(2-nitroetil)-tetraidro-4 H-piran-4-one 31 b 
La riduzione con NaBH4 del chetone 31b ha dato gli alcoli cis e trans 32b e 33b, con 
una resa del 32%, rispettivamente 35 e 65%, non separabili per flash chromatography. 
La riduzione con lievito ha dato invece, dopo 8 giorni, esclusivamente l'alcol cis (+)-
32b (dopo una conversione del 48%) accanto al chetone non reagito (-)-3lb. 
L'alcol cis (+)-32b è stato separato dal chetone per flash-chromatography con una 
resa del 22%. La resa totale è del 44%. 
( + )-(3R,4S)-cis-4-idrossi-3-(2-nitroetil)-tetraidro-4H-pirano 32b: HRGC (O V 
1701) tR 31.22min (2min 100°C, 3°C/min, 150°C); IR, cm-I (film): 3400 (OH), 1550 
1 (N02), 1100 (-0-); H-NMR, ò, ppm: 4.50 (2H, m, H-2'), 4.01 (lH, dt, 11=12 3.2, 1) 
6.3, H-4), 3.83 (lH, ddd, 1 I 3.4, Ji 8.8, 13 12.2, H-6eq), 3.61 (2H, m, H-6ax+H-2ax), 
3.53 (lH, dd, 11 3.6, 12 11.2, H-2eq), 3.01 (lH, bs, OH), 2.17 (lH, sestetto, 1 7.3, H-1 '), 
1.98 (lH, sestetto, 1 7.3, H-1 '), 1.81 (2H, m, H-3+H-5ax), 1.69 (lH, m, H-5eq); 13C-
NMR, ò, ppm: 73.6 (t, C-2'), 67.2 (t, C-2), 66.0 (d, C-4), 63.6 (t, C-6), 37.8 (d, C-3), 
32.6 (t, C-5), 24.4 (t, C-1 '); MS, m/z: 173 ([M-H2]+·, 0.4), 127 ([M-H2N02]+·, 8), 101 
(28), 99 (11), 97 (11), 83 (17), 81 (32), 79 (19), 73 (15), 71 (43), 70 (29), 69 (39), 68 
(12), 67 (18), 61 (10), 57 (61), 56 (14), 55 (100), 54 (57), 53 (38); e.e. >99% (HRGC 
chirale del corrispondente trimetilsilil derivato); [a]n25°C = +2.8 (e 0.14, CH30H). 
trans-(3R,4 R) *-4-idrossi-3-(2-nitroetil)-tetraidro-4H-pirano 33b: HRGC (O V 
1701) tR 30.59min (2min 100°C, 3°C/min, 150°C); 1H-NMR, ò, ppm: 4.58 (2H, m, H-
2'), 3.93 (lH, m), 3.86 (lH, dd, 11 3.9, 12 12.2), 3.37 (lH, dt, 11 =12 11. 7, 13 2.4, H-4), 
3 13 .04 (lH, dd, 11 10.5, Ji 11.7); C-NMR, ò, ppm: 74.0 (t), 72.2 (d), 69.8 (t), 66.3 (t), 
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41.5 (d), 35.3 (t), 27.2 (t). Gli spettri NMR sono stati condotti sulla miscela di 
diastereoisomeri ma i singoli segnali vengono dati separatamente. 
3.4.5 Riduzione del 3-(2-nitroetil)-tetraidro-4 H-tiopiran-4-one 31 e 
La riduzione con NaBH4 del chetone 31c ha dato gli alcoli 32c e 33c, con una resa 
del 30%, rispettivamente al 60 e 40%, non separabili per flash-chromatography. 
La riduzione con lievito ha dato invece, dopo 1 O giorni, gli alcoli cis (-)-32c e trans 
33c rispettivamente 85% e 15%, in miscela con il chetone non reagito (-)-31c. 
La miscela dei due alcoli è stata separata dal chetone per flash-chromatography con 
una resa del 3 3 %. 
(+)-(3S,4S)-ciS-4-idrossi-3-(2-nitroetil)-tetraidro-4H-tiopirano 32c: in miscela con 
1'8% del trans isomero 33c (dopo purificazione per flash-chromatography). HRGC (OV 
1701) tR 19.87min (2min 150°C, 3°C/min, 200°C); IR, cm-1 (film): 3400 (OH), 1550 
I 
(N02); H-NMR, ù, ppm: 4.47 (2H, m, H-2'), 3.89 (lH, dt, 11=12 2.9, 13 5.8, H-4), 2.88 
(lH, ddd, 1 I 3.0, 12 9.7, 13 12.7, H-6ax), 2.76 (lH, dd, 11 9.3, 12 13.2, H-2ax), 2.39 (2H, 
m, H-2eq+H-6eq), 2.26 (lH, m, H-1 '), 2.14 (lH, m, H-1 '), 1.97 (3H, m, H-3+2H-5), 
1.70 (lH, bs, OH); 13C-NMR, ù, ppm: 73.5 (t, C-2'), 68.2 (d, C-4), 38.8 (d, C-3), 33.7 
(t, C-5), 30.3 (t, C-1 '), 28.3 (t, C-2), 23.5 (t, C-6); e.e. 70% (HRGC chirale del 
corrispondente trimetilsililderivato); [a]o250c = +5.9 (e 0.37, CH30H); CD: [8]234=-
1350 (CH30H) UV: E247 = 27 M-lcm-1 (CH30H). 
(3R,4S)-trans-4-idrossi-3-(2-nitroetil)-tetraidro-4 H-tiopirano 33c: HRGC (O V 
1701) tR 19.48min (OV 1701); 1H-NMR, ù, ppm: 4.49 (2H, m, H-2'), 3.35 (lH, dt, 
11=12 9.3, 13 3.9, H-4), 2.66 (2H,m); 13C-NMR, ù, ppm: 74.1 (t), 73.4 (d), 42.6 (d), 36.5 
(t), 31.6 (t), 28.2 (t), 26.9 (t). 
3.4.6 Riduzione dell 'Etil 2-cicloesanoneacetato 31 d 
Il substrato utilizzato è un prodotto commerciale Aldrich. 
La riduzione di questo chetone con NaBH4 ha dato una miscela di lattone cis 34 e 
idrossiestere trans 33d, rispettivamente al 22% e 78%. 
La riduzione con lievito ha portato invece all'ottenimento, dopo 1 O giorni, con una 
conversione del 78%, ad una miscela di alcoli cis 32d e trans (+)-33d al 57% e 43% 
rispettivamente, accanto al chetone non reagito. Gli alcoli 32d e (+)-33d e il chetone(-)-
3ld sono stati separati per flash-chromatography con le seguenti rese: 10%, 16% and 
20% rispettivamente. La resa totale è del 42%. 
Dopo separazione l'alcol cis 32d è risultato essere in miscela con il 20% del 
corrispondente lattone cis (-)-34. 
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(-)-(R)-Etil 2-cicloesanoneacetato 31d: e.e. 36% (HRGC chirale, colonna y-
ciclodestrine trifluoroacetilata); [a]n250c= -4.8 (e 0.21, CH30H); CD: [E>hs6=+157 
(CH30H). 
cis-(1S,2S)-Etil-2-idrossi-cicloesanacetato 32d (in miscela con il 20% del 
corrispondente lattone): HRGC (OV 1701) tR 14.71min; IR, cm-1 (film): 3410 (OH), 
1735 (COO); lH-NMR, 8, ppm: 4.06 (2H, q, 1 7.3, OCH2CH3), 3.81 (lH, m, WH 11.4, 
H-1), 2.40 (lH, dd, 11 7.8, 12 15.1, H-1'), 2.18 (lH, dd, 116.8,12 15.1, H-1'), 2.14 (lH, 
bs, OH), 1.94 (lH, m, H-2), 1.65 (lH, m, H-6eq), 1.55 (3H, m), 1.40 (3H, m), 1.21 (lH, 
m), 1.18 (3H, t, 1 7.3, OCH2CH3); 13C-NMR, 8, ppm: 173.7 (s), 68.9 (t), 60.2 (d, C-1), 
38.2 ( d, C-2), 36.8 (t, C-1 '), 32.4 (t, C-6), 26.8 (t, C-5), 24.4 (t, C-4), 20.4 (t, C-3), 14.1 
(q); MS, m/z: 168 ([M-H20]+·, 2), 141 ([M-OEt]+, 5), 112 (10), 99 (14), 98 (20), 97 
(20), 96 (24), 84 (13), 83 (15), 81 (100), 79 (27), 70 (14), 69 (12), 68 (48), 67 (72), 57 
(13), 55 (55), 54 (26), 53 (21); e.e. >99% (HRGC chirale del corrispondente lattone su 
colonna y-ciclodestrine trifluoroacetilate ). 
(+)-trans-(1S,2R)-Etil-2-idrossi-cicloesanacetato 33d: HRGC (OV 1701) tR 
14.7lmin; IR, cm-I (film): 3410 (OH), 1735 (COO); lH-NMR, 8, ppm: 4.07 (2H, q, 1 
7.3, OCH2CH3), 3.15 (lH, dt, 11=12 9.8, 13 4.4, H-1), 2.59 (lH, dd, 11 5.9, 12 15.1, H-
l'), 2.12 (lH, dd, 11 6.6,12 15.1, H-1'), 1.92 (lH, m, H-6eq), 1.67 (3H, m, H-2), 1.57 
(lH, m), 1.19 (3H, m), 1.19 (3H, t, 1 7.3, OCH2CH3), 1.05 (lH, m, H-5eq); 13C-NMR, 
8, ppm: 174.l (s), 74.6 (d), 60.3 (t), 42.4 (d), 38.6 (t), 35.7 (t), 31.4 (t), 25.4 (t), 24.8 (t), 
14.l(q); MS, m/z: 186 (M+·, 0.4), 168 ([M-H20]+·, 10), 141 ([M-OEt]+, 19), 140 (12), 
123 (25), 122 (20), 112 (27), 101 (18), 99 (39), 98 (48), 97 (32), 96 (21), 95 (27), 94 
(31), 93 (12), 88 (14), 84 (17), 83 (26), 81 (64), 80 (13), 79 (36), 73 (22), 70 (25), 69 
(20), 68 (37), 67 (100), 66 (12), 61 (11), 60 (11), 57 (41), 56 (11), 55 (71), 54 (20), 53 
(26); e.e. >99% (HRGC chirale, colonna y-ciclodestrine trifluoroacetilate ); [a ]0 25°C = 
+29.0 (e 0.13, CH30H); CD: [E>]i 14 = -1397 (CH30H). 
3.5 PROCEDIMENTO GENERALE PER LA SINTESI DEI 
3 ,5-DINITROBENZOA TI 
Si tratta la miscela degli alcoli (0.5ml) e lml di piridina anidra con una soluzione di 
3 ,5-dinitrobenzoilcloruro (-I g) in 5ml di benzene anidro ponendo a riflusso per 15'. Si 
lascia raffreddare, si aggiunge acqua e si estrae con· etere etilico, lavando 
successivamente gli estratti eterei riuniti, prima con piccoli volumi di HCl 1 :4, poi con 
una soluzione satura di Na2C03 e infine con H20. Dopo anidrificazione su Na2S04 si 
svapora il solvente e si procede alla separazione dei prodotti qualora fossero più di uno. 
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( + )-(1 S,2S)-ci5-2-(2-nitroetil)-cicloesil-3,5-dinitrobenzoato 39a48a: [ 0 ho6 
+8914, [0]i36 =O, [0]i46 = -775. 
88 
( + )-(1S,2R)-trans-2-(2-nitroetil)-cicloesil-3,5-dinitrobenzoato 43a48a: [ 0 ho4 = 
+5040, [0Ji24 = +2804. 
( + )-(3R,4S)-ci5-4-(3,5-dinitrobenzoil)-3-(2-nitroetil)-tetraidropirano 39b: p.f. 
121-122°C (da etere di petrolio); Anal. Elem.: CI4HI5N309 calcolato C 45.53, H 4.09, 
N 11.38%; trovato C 45.8, H 4.23, N 11.18%; IR, cm-I (nujol): 1730, 1712 (C=O), 1630 
I (Ar), 1546 (N02); H-NMR, ò, ppm: 9.27 (lH, t, 12.0, Ar-H), 9.16 (2H, d, 1 2.0, Ar-H), 
5.48 (lH, dt, 11 =12 5.6, 13 2.9, H-4), 4.49 (2H, m, CH2N02), 3.92 (lH, quintetto, 1 5.6, 
H-6), 3.77 (3H, m, 2H-2+H-6), 2.17 (3H, m, H-3+CH2CH2N02), 2.02 (2H, q, 2H-5); 
13 C-NMR, ò, ppm: 161.8 (s), 148.8 (s), 133.5 (s), 129.3 (d), 122.7 (d), 73.0 (t), 72.5 (d), 
25°C 67.4 (t), 64.4 (t), 36.5 (d), 29.1 (t), 24.0 (t); [a]o = +29.0 (e 0.08, CH3CN), CD: 
[0hI I= +3975, [0]232 =o, [0]247 = -1229 (CH3CN); UV: e228 = 20400, e207 = 30900 
M-Icm-1 (CH3CN). 
(+)-(3S,4S)-ci5-4-(3,5-dinitrobenzoil)-3-(2-nitroetil)-tetraidrotiopirano 39c: p.f. 
110-111°C (da etere di petrolio); Anal. Elem.: CI4H15N30sS calcolato C 43.50, H 3.88, 
N 10.60%; trovato C 43.64, H 3.92, N 10.90%; IR, cm-I (nujol): 1720 (C=O), 1630 
I (Ar), 1550 (N02); H-NMR, ò, ppm: 9.26 (lH, t, 1 2.0, Ar-H), 9.14 (2H, d, 12.0, Ar-H), 
5.38 (lH, dt, 1 I=l2 2.4, 13 7.3, H-4), 4.49 (2H, m, CH2N02), 2.86 (2H, m), 2.73 (lH, 
m), 2.63 (lH, m), 2.28 (4H, m), 2.13 (lH, m); I3C-NMR, ò, ppm: 162.0 (s), 149.1 (s), 
133.8 (s), 129.6 (d), 123.0 (d), 74.5 (d), 73.2 (t), 37.5 (d), 30.5 (t), 29.5 (t), 27.7 (t), 24.8 
25°C 
(t); [a]o = +37.3 (e 0.11, CH3CN); CD: [0]202 = +7685, [0]230 =O, [0]236 = -1225 
(CH3CN); UV: e228 = 21400, e207 = 33100 M-lcm-1 (CH3CN). 
(+)-(3R,4S)-trans-4-(3,5-dinitrobenzoil)-3-(2-nitroetil)-tetraidrotiopirano 43c: p.f 
137-138°C (da etere di petrolio); Anal. Elem.: C14H15N30sS calcolato C 43.50, H 3.88, 
N 10.60%; trovato C 43.37, H 3.74, N 10.61 %; IR, cm-I (nujol): 1720 (C=O), 1630 
1 (Ar), 1550 (N02); H-NMR, 8, ppm: 9.25 (lH, t, 12.0, Ar-H), 9.16 (2H, d, 1 2.0, Ar-H), 
5.02 (lH, dt, 1 i=l2 8.3, 13 3.9, CH-0), 4.49 (2H, m, CH2N02), 2.96 (lH, m), 2.84 (lH, 
m), 2.76 (lH, m), 2.54 (lH, dd, 11 8.8, 12 14.2), 2.41 (2H, m), 2.22 (lH, m), 2.08 (2H, 
m); 13C-NMR, 8, ppm: 162.1(s),149.0 (s), 133.8 (s), 129.7 (d), 123.0 (d), 77.0 (d), 73.2 
25°C (t), 39.1 (d), 31.7 (t), 30.8 (t), 28.8 (t), 26.4 (t); [a]o = +76.4 (e 0.14, CH3CN); CD: 
[0h26 = +5680, [0]20s = +7778 (CH3CN); UV: e226 = 21500, e207 = 32700 M-lcm-1 
(CH3CN). 
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3.6 PROCEDIMENTO GENERALE PER LA SINTESI DEI 
LATTONI 
89 
Ad una soluzione di nitroalcol e diidropirano (DHP), in rapporto stechiometrico 
1: 1.5, si aggiunge una soluzione di cloruro di metilene contenente piridinio p-
toluensolfonato (PPTS) (in rapporto equimolare all'alcol) mantenendo il sistema sotto 
agitazione per 12h a temperatura ambiente. Successivamente la soluzione viene diluita 
con etere e lavata con una soluzione satura di NaCl per rimuovere il catalizzatore. Il 
grezzo di reazione viene disciolto in alcol t-butilico a temperatura ambiente e trattato 
con lOml di una soluzione tampone (0.5M in NaOH e l.25M in Na2HP04) agitando e 
mantenendo il sistema in atmosfera di N2 per 2'; si aggiunge quindi una soluzione 
acquosa di K.Mn04 0.5M raffreddando il sistema con un bagno esterno di ghiaccio e, 
dopo agitazione per lh, si aggiunge una soluzione satura di Na2S04 e si acidifica fino a 
pH 3 con HCl 2M. La soluzione chiara ottenuta viene estratta con etere e la fase 
organica anidrificata su Na2S04. Il prodotto grezzo, dopo evaporazione del solvente, 
viene disciolto in benzene contenente acido p-toluensolfonico e scaldato in condizioni 
di distillazione azeotropica dell'acqua per 2h. In caso di formazione di più prodotti si 
procede ad una separazione in colonna per flash-chromatography. 
Partendo invece da un idrossiestere si lattonizza semplicemente riflussando m 
benzene e acido p-toluensolfonico per 2h. 
(-)-(3aS,6R, 7 aS)-Esaidro-6-metil-2(3H)-benzofuranone 8: Gli spettri IR, I H- e 
13C-NMR sono identici a quelli riportati in letteratura. [a ]n20°C -64.0 ( c 0.14, CHC13), 
[lit50. [a]0 23°C = -41.4 (c 1.54, CHC13]; CD: [0]i12 = +269 (CH30H). 
La lattonizzazione, in benzene e acido p-toluensolfonico a riflusso, della miscela 
degli alcoli 18a e 19a derivante dalla riduzione con lievito della miscela cinetica, ha 
portato all'ottenimento dei lattoni (+)-20a e (-)-2la, con una resa dell'85%. I due lattoni 
sono stati parzialmente separati per flash-chromatography. 
(+)-(3aS,5S,7aS)-Esaidro-5-metil-2(3H)-benzofuranone 20a (in miscela con il 5% 
del lattone 21a): HRGC (OV 1701) tR 17.0lmin; olio, IR, cm-I (film): 1770 (0-C=O); 
1 H-NMR, 8, ppm: 4.50 (lH, dt, J 1=J2 6.1, J3 8.8, WH 22.5, H-7a), 2.68 (lH, m, H-3a), 
2.43 (2H, parte AB di un sistema ABX, due pseudo quartetti, JAB 17.1, 2 H-3), 2.05 
(lH, m, H-7), 1.68 (3H, m, H-4+H-5+H-6), 1.53 (lH, m, H-7); 1.34 (lH, m, H-4), 1.03 
(lH, m, H-6), 0.95 (3H, d, J 6.3, CH3); 13C-NMR, 8, ppm: 177.2 (s, C-2), 78.8 (d, C-
7a), 33.8 (d, C-3a), 33.5 (t, C-4), 33.2 (t, C-3), 29.1 (t, C-6), 27.0 (t, C-7), 25.9 (d, C-5), 
20.3 (q); MS, mlz: 154 (M+·, 3), 136 (34), 97 (35), 95 (92), 94 (56), 93 (27), 84 (23), 83 
(18), 82 (68), 81 (100), 79 (18), 69 (29), 68 (33), 67 (66), 57 (24), 56 (20), 55 (67); 98% 
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e.e. (HRGC chirale, colonna ~-ciclodestrine permetilata); [a.]0 26 °C = +3.9 (e 0.18, 
CH30H); [E>h13 = +2125 (CH30H); UV: E220 = 110 M-1cm-1 (CH30H). 
(-)-(3aR,5R,7aS)-Esaidro-5-metil-2(3H)-benzofuranone 21a: HRGC (OV 1701) tR 
16.82min; p.f. 46 °C (da etere di petrolio); IR, cm-1 (nujol): 1775 cm-1 (0-C=O); 1H-
NMR, ò, ppm: 3.79 (lH, dt, 11=12 10.61, 13 3.91, WH 22.5, H-7a), 2.46 (lH, m, H-3a), 
2.25-2.01 (4H, m), 1.71 (4H, m), 1.54 (lH, m), 1.06 (3H, d, 1 7.3, CH3,); 13C-NMR, ò, 
ppm: 176.4 (s), 85.5 (d), 38.6 (d), 35.6 (t), 33.8 (t), 29.4 (t), 27.0 (d), 25.2 (t), 18.6 (q); 
MS. m/z: 154 (M+·, 1), 153 (2), 95 (41), 81 (100), 67 (32), 55 (20); 99% e.e. (HRGC 
chirale, colonna ~-ciclodestrine permetilata); [a]o25 °C = -91.1° (e 0.09, CH30H); [E>] 
218 = -3819 (CH30H). 
0.62g della miscela 88:4:8 degli alcoli 18b, 19b e del lattone (-)-20b rispettivamente, 
vengono lattonizzati secondo procedura per dare 0.38g (resa 80%) di una miscela di 
lattoni (-)-20b e 21b, in rapporto 96:4 rispettivamente (dopo purificazione per flash-
chromatography). 
(-)-(3aS,5R,7aS)-Esaidro-5-metil-2(3H)-benzofuranone 20b: HRGC (OV 1701) tR 
15.25min; Olio, IR, cm-1 (film): 1770 (0-C=O); lH-NMR, ò, ppm: 4.49 (lH, q, 1 3.1, 
H-7a), 2.68 (lH, dd, 11 6.3, 12 16.8, H-3), 2.35 (lH, m), 2.26 (lH, m), 2.19 (lH, d, 1 
16.8, H-3), 1.62 (5H, m), 1.16 (lH, m), 0.91 (3H, d, 1 6.6, CH3); 13C-NMR, ò, ppm: 
177.5 (s), 78.7 (d), 38.8 (t), 36.l (t), 35.4 (d), 30.0 (d), 27.8 (t), 27.6 (t), 22.2 (q); MS, 
mlz: 154 (M+-,7), 153 (14), 149 (20), 123 (13), 111 (10), 97 (21), 95 (25), 85 (30), 81 
(32), 71 (44), 69 (31), 67 (27), 57 (100), 55 (66), 43 (83), 41 (83); e.e. 96% (HRGC 
chirale); [a]n20°C = -41.0 (e 0.3, CHC13); CD: [E>h09 = +343 (CH30H) UV: E220 = 246 
M-lcm-1 (CH30H). 
(3aS,5R,7aR)-Esaidro-5-metil-2(3H)-benzofuranone 2lb: HRGC (OV 1701) tR 
15.59min; olio, IR, cm-1 (film): 1780 (COO); lH-NMR, ò, ppm: 3.78 (lH, dt, 11=12 
10.8, 13 3.9, WH 27.5, H-7a), 2.52 (lH, dd, 11 6.3, 12 16.1, H-3), 2.23 (2H, m), 1.98 
(3H, m), 1.63 (3H, m), 1.14 (lH, m), 0.97 (3H, d, 1 6.6, CH3); 13C-NMR, ò, ppm: 176.8 
(s), 85.0 (d), 44.4 (d), 36.4 (t), 35.9 (t), 32.7 (t), 32.4 (d), 29.7 (t), 21.8 (q); MS, m/z: 154 
(M+·, 1), 153 (2), 95 (42), 81 (100), 67 (32), 55 (19). 
3. 7 PROCEDIMENTO GENERALE PER LA SINTESI DEI 
LA TTONI a-ALCHILA TI 
Ad una soluzione di litiodiisopropilammide (LDA, 2.4mmol in 3ml di THF anidro) 
viene aggiunto goccia a goccia, in un periodo di lh, il y-lattone (2.0mmol), in 3ml di 
THF anidro. La reazione viene condotta in un pallone a tre colli, con un bagno esterno 
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di acetone e ghiaccio secco alla temperatura di -78 ° C, e in atmosfera di argon. La 
soluzione viene agitata per 20' e successivamente si aggiunge rapidamente una 
soluzione di CH3I (lequiv.) in lml di THF anidro, contenente esametilfosfotriammide 
(HMPA, lequiv.), quindi la miscela viene portata a -40°C di bagno esterno. La reazione 
viene agitata per 3h a -40 ° C e fermata addizionando HCl 10%. Al termine della 
reazione si diluisce con etere e si lava con acqua e una soluzione satura di NaCl. 
L'estratto etereo viene anidrificato su Na2S04 e previa eliminazione del solvente si 
procede all'analisi del grezzo. 
(-)-(3S,3aS,6R,7aS)-3,6-Dimetil-esaidro-2(3H)-benzofuranone 9: Gli spettri IR, 
1H- e 13C-NMR sono identici a quelli riportati in letteratura; [a]0 23°C = -63.0 (e 0.035, 
CH30H), [lit50. [a] 0 23°C = -36.8 (e 1.08)], CD: [0]i 15 = +4615 (CH30H); UV: E220 = 
438 M-lcm-1 (CH30H). 
Il lattone (+)-20a è stato a-metilato per dare il lattone (-)-22a con una resa del 90%. 
(-)-(3S,3aS,5S,7aS)-Esaidro-3,5-dimetil-2(3H)-benzofuranone 22a (in miscela con 
il 9% del diastereoisomero derivante dalla metilazione del trans): HRGC (OV 1701) tR 
17.42min; olio, IR, cm-1 (film): 1780 (0-C=O); lH-NMR, 8, ppm: 4.41 (lH, dt, 11=12 
6.8, 13 10.7, WH 25.2, H-7a), 2.46 (lH, m, H-3), 2.21 (lH, m, H-3a), 2.09 (lH, m), 1.77 
(lH, m), 1.65 (lH, m), 1.50 (lH, m), 1.32 (2H, m), 1.18 (3H, d, 1 7.0, COCHCH3), 0.91 
(3 H, d, 1 6.4, CH3), 0.91 (lH, m); 13C-NMR, 8, ppm: 179.9 (s), 77.4 (d), 42.9 (d), 36.4 
(d), 33.4 (t), 31.1 (t), 29.3 (t), 26.7 (d), 21.8 (q), 13.5 (q); MS, m/z: 168 (0.6), 109 (26), 
95 (53), 82 (24), 81 (100), 68 (26), 67 (58), 55 (29); e.e. 98%; [a]0 26°C = - 35.0 (e 0.16, 
CH30H); CD: [0h11 = +4231 (CH30H); UV: E223 = 74 M-lcm-1 (CH30H). 
Il lattone (-)-21a è stato a-metilato secondo procedura per fornire il lattone (-)-25. 
(-)-(3S,3aR,5R, 7aS)-Esaidro-3,5-dimetil-2(3H)-benzofuranone 25: HRGC (OV 
1701) tR 18.36min; olio, IR, cm-I (film): 1780 (0-C=O); lH-NMR, 8, ppm: 3.94 (lH, 
dt, 11=12 11.2, 13 3.9, WH 26.1, H-7a), 2.59 (lH, quintet, 1 7.8, H-3), 2.24 (lH, m, H-
3a), 2.15 (lH, m, H-5), 2.06 (lH, m, H-7), 1.77-1.50 (5H, m), 1.13 (3H, d, J 7.8, 
COCHCH3), 1.06 (3H, d, J 7.3, CH3); 13C-NMR, 8, ppm: 180.2 (s, C-2), 82.4 (d, C-7a), 
41.0 (d, C-3a), 38.7 (d, C-3), 30.2 (t, C-4), 29.6 (t, C-6), 27.0 (d, C-5), 25.8 (t, C-7), 
18.8 (q, CH3 al C-5), 9.3 (q, CH3 al C-3); MS, m/z: 167 (M- H, 0.4), 124 (5), 109 (20), 
95 (25), 81 (100), 67 (59). 55 (26); [a]0 24°C = -99.6 (e 0.05, CH30H); CD: [0h12 = 
+800 (CH30H). 
(-)-(3S,3aS,5R, 7aS)-3,5-Dimetil-esaidro-2(3H)-benzofuranone 22b: p.f. 56°C (da 
etere di petrolio); IR, cm-I (nujol): 1760 (0-C=O), lH-NMR, 8, ppm: 4.35 (lH, bq, 1 
2.6, H-7a), 2.18 (2H, m), 1.91 (1 H, m), 1.60-1.39 (3H, m), 1.24-1.16 ( 4H, m e d, J 7.6, 
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CH3, 1 protone dell'anello), 1.03 (lH, m), 0.79 (3H, d, 1 6.3, CH3), 0.71 (lH, m); 13C-
NMR, 8, ppm: 180.6 (s), 76.4 (d), 45.1 (d), 42.0 (d), 36.5 (t), 29.9 (d), 27.9 (t), 27.5 (t), 
22.2 (q), 14.1 (q); MS, m/z: 167 (M-H+, 1.3), 124 (14), 109 (13), 95 (100), 82 (19), 81 
(28), 69 (18), 68 (35), 67 (38), 55 (37), 41 (40); e.e. 96% (HRGC chirale), [a.]n23°C = -
58.0 (e 0.3, CH30H); CD: [E>]i15 = +4824, CH30H; UV: E218 = 160 M-
1cm-1 
(CH30H). 
(-)-(3S,3aS,6aS)-2H-Esaidro-3-metil-ciclopenta[b]furan-2-one 47: olio, IR, cm-I 
(film): 1770 (0-C=O); IH-NMR, 8, ppm: 4.98 (lH, m, H-6a), 2.52 (lH, m, H-3a), 2.37 
(lH, dq, 11=12=13 7.5, 14 3.9, H-3), 2.08 (IH, m), 1.88-1.52 (5H, m), 1.32 (3H, d, 1 7.5, 
CH3); 13C-NMR, 8, ppm: 180.7 (s), 84.2 (d), 46.5 (d), 42.2 (d), 33.2 (t), 32.6 (t), 23.3 
(t), 17.3 (q); MS, m/z: 140 (M+·, 2), 111 (11), 97 (15), 96 (25), 81 (36), 79 (10), 68 (46), 
25°C 67 (100), 66 (12), 55 (33), 53 (14); e.e. >99% (HRGC chirale); [a]n = -66.4 (e 0.28, 
CH30H); CD: [E>]21s = +1567 (CH30H); UV: E216 = 220, M-lcm-1 (CH30H). 
(-)-(3S,3aR,7aS)-Esaidro-3-metil-2(3H)-benzofuranone 48: olio, IR, cm-I (film): 
1 
1780 (0-C=O); H-NMR, 8, ppm: 3.90 (IH, dt, Ji=Ji 11.4, 13 3.9, H-7a), 2.56 (IH, dq, 
11=12=13 7.8, 14 7.3, H-3), 2.18 (lH, m, H-7eq), 1.88 (2H, m, H-3a+H-6eq), 1.72 (2H, 
m, H-4+H-5), 1.46 (lH, dq, 11=12=13 11.4, 14 3.9, H-7ax), 1.36-1.11 (3H, m, H-6ax+H-
4'+H-5'), 1.08 (3H, d, 17.8, CH3); 
13C-NMR, 8, ppm: 179.2 (s), 82.7 (d), 51.6 (d), 41.2 
(d), 30.0 (t), 27.2 (t), 25.1 (t), 24.0 (t), 12.3 (q), 9.0 (q); MS, m/z: 154 (M+, 8), 110 (20), 
95 (30), 82 (22), 81 (49), 69 (22), 68 (53), 67 (100), 66 (28), 55 (16); e.e. >99% (HRGC 
25°C 
chirale); [a]o = -48.4 (e 0.31, CH30H); CD: [0]215 = +922 (CH30H); UV: E220 = 
54 M-lcm-1 (CH30H). . 
La reazione di a-etilazione, operata secondo la procedura dell'a.-metilazione 
(introducendo CH3CH2I al posto di CH3I), è stata condotta sull'enantiomero del lattone 
(-)-44, cioè il ( + )-44. In questo caso la reazione non è stata stereospecifica come per le 
a-metilazioni, ma si sono ottenuti entrambi i diastereoisomeri (+)-49 e (+)-50. 
(+)-(3R,3aR,6aR)-2H-Esaidro-3-etil-ciclopenta[b]furan-2-one 49: olio, IR, cm-1 
(film): 1770 (0-C=O); l H-NMR, 8, ppm: 4.90 (lH, dt, 11=12 5.4, 13 2.0, H-6a), 2.56 
(lH, m, H-3a), 2.21 (lH, ddd, 11 5.4, 12 3.9, 13 8.8, H-3), 2.08 (lH, m), 1.97 (lH, m), 
1.84-1.51 (7H, m), 1.00 (3H, d, 1 7.6, CH3); 13C-NMR, 8, ppm: 177.8 (s), 82.3 (d), 46.8 
(d), 41.7 (d), 31.2 (t), 31.1 (t), 22.9 (t), 21.0 (t), 9.1 (q); MS, m/z: 154 (M+·, 0.04), 126 
(82), 125 (15), 98 (14), 97 (28), 95 (29), 83 (12), 82 (43), 81 (57), 79 (19), 68 (33), 67 
25°C (100), 66 (12), 55 (33), 53 (16); e.e. >99% (HRGC chirale); [a]o = +38.1 (e 0.16, 
CH30H); CD: [E>h1s = -1600 (CH30H); UV: E217 = 253 M-lcm-1 (CH30H). 
(+)-(3S,3aR,6aR)-2H-Esaidro-3-etil-ciclopenta[b]furan-2-one 50: olio, IR, cm-1 
(film): 1770 (0-C=O); IH-NMR, 8, ppm: 4.78 (lH, t, 1 5.l, H-6a), 2.73 (lH, quintetto, 1 
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7.8, H-3a), 2.57 (lH, ddd, 11 4.9, 12 7.8,13 10.3, H-3), 1.86 (3H, m), 1.73-1.32 (5H, m), 
0.96 (3H, d, 1 7.3, CH3); 13C-NMR, ò, ppm: 178.7 (s), 84.5 (d), 45.5 (d), 42.9 (d), 32.6 
(t), 25.2 (t), 24.3 (t), 19.8 (t), 12.5 (q); MS, m/z: 154 (M+·, 2), 126 (71), 108 (10), 98 
(12), 97 (29), 95 (27), 84 (10), 82 (32), 81 (40), 79 (18), 69 (14), 68 (26), 67 (100), 66 
25°C (12), 55 (23), 53 (14); e.e. >99% (HRGC chirale); [a]o = +44.5 (e 0.22, CH30H); 
[0]216 = +2275 (CH30H); UV: E218 = 346 M- 1cm-1 (CH30H). 
3.8 SINTESI DEI LATTONI a-FENILSELENILATI 
Ad una soluzione di LDA (l.2mmol in 3ml di THF anidro), viene aggiunto goccia a 
goccia, in un periodo di lh, il y-lattone-a-metilato (lmmol) in lml di THF anidro. Dopo 
2h a -78°C, si aggiunge rapidamente una soluzione di Ph2Se2 (l.2mmol) in Imi di THF 
contenente l .2mmol di HMP A. La reazione viene mantenuta sotto agitazione a -78°C 
per 40min. Successivamente si porta la temperatura a -40°C e se la mantiene per 1.5h. 
La reazione viene fermata con HCl 1 :4 fino a pH acido. Al termine della reazione si 
estrae con etere e si lava con acqua e una soluzione satura di NaCI. L'estratto etereo 
viene anidrificato su Na2S04 e previa eliminazione del solvente si procede all'analisi del 
grezzo. 
Il lattone (-)-22a è stato a-fenilselenilato secondo procedura per ottenere il 
corrispondente lattone (-)-23a con una resa del 35%. 
(-)-(3S,3aR,5S, 7aS)-Esaidro-3-f enilselenil-3-metil-2(3H)-benzofuranone 23a: P .f. 
117-8 °C (da etere di petrolio); IR, cm-I (nujol): 1770 (0-C=O); lH-NMR, ò, ppm: 7.55 
(2H, m, Ar-H), 7.34 (lH, m, Ar-H), 7.23 (2H, m, Ar-H), 4.91 (lH, dt, WH 7.0, H-7a), 
2.32 (lH, ddd, 13a-7a 4.6, 13a-4eq 5.8, 13a-4ax 11.8, H-3a), 1.94 (2H, m, H-5+H-7eq), 
1.80 (lH, tdd, 16eq-7ax=17a-7ax 4.6, 16ax-7ax 13.0, 17ax-7eq 15.3, H-7ax), 1.59 (lH, tt, 
J6ax-7eq=1seq-6ax 4.6, 16ax-7ax 13.0, H-6ax), 1.44 (lH, m, H-4eq), 1.39 (3H, s, CH3), 
1.30 (lH, ddd, J4ax-5 4.6, 13a-4ax 11.8, J4ax-4eq 13.7, H-4ax), 1.22 (lH, m, H-6eq), 0.89 
(3H, d, 1 7.3, CH3); 13C-NMR, ò, ppm: 177.l (s, C-2), 138.0 (d), 129.6 (d), 129.0 (d), 
125.6 (s), 75.8 (d, C-7a), 51.4 (s, C-3), 41.2 (d, C-3a), 29.7 (t, C-4), 25.6 (d, C-5), 24.9 
(t, C-6), 21.9 (t, C-7), 18.8 (q, CH3 al C-5), 16.7 (q, CH3 al C-3); [a]0 26°C = -8.0 (e 
0.15, CH30H); CD: [0]i92 = +9048, [0]i64 = O, [0]i39 = -34286 (CH30H). 
L'a-fenilselenazione del lattone (-)-25 ha fornito il lattone (-)-26. 
(3S,3aS.5R, 7aS)-Esaidro-3-fenilselenil-3-metil-2(3H)-benzofuranone 26: l H-
NMR, ò, ppm: 4.22 (lH, dt, J1=12 10.4,13 4.0, WH 18.5, H-7a), 1.51 (3H, s, CH3), 1.05 
(3H, d, 1 7.3, CH3); 13C-NMR, ò, ppm: 176.4 (s), 138.2 (d), 129.4 (d), 128.8 (d), 124.2 
(s), 80.9 (d), 50.0 (d), 49.4 (s), 30.8 (t), 29.4 (t), 26.8 (d), 25.3 (t), 22.3 (q), 18.6 (q). 
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Il grezzo di reazione dell'a-metilazione del lattone (-)-20b è stato a-fenilselenilato 
secondo procedura, ottenendo il lattone (+)-23b con il 35% di resa dopo purificazione. 
( + )-(3S,3aR,5R, 7 aS)-Esaidro-3-fenilselenil-3-metil-2(3H)-benzofuranone 23b: 
P.f. 134-5 °C (da etere di petrolio); IR, cm-I (nujol): 1760 (0-C=O); lH-NMR, 8, ppm: 
7.62 (2H, m, Ar-H), 7.42 (lH, m, Ar-H), 7.33 (2H, m, Ar-H), 5.02 (lH, bq, WH 7.1, H-
7a), 2.29 (2H, m), 1.65 (2H, m), 1.52 (lH, m), 1.49 (3H, s, CH3), 1.35 (lH, m), 1.10 
(lH, m), 0.92 (3H, d, J 6.7, CH3), 0.80 (lH, m); 13C-NMR, 8, ppm: 177.l (s), 138.0 (d), 
129.7 (d), 129.0 (d), 125.5 (s), 75.4 (d), 51.6 (s), 46.0 (d), 33.4 (t), 30.0 (d), 28.3 (t), 
27.5 (t), 22.3 (q), 18.7 (q); [a]n25°C = +19.8 (e 0.28, CH30H); CD: [0)i92 = +18687, [ 
0h62 =O, [0)i40 = -47980 (CH30H). 
3.9 SINTESI DEI BUTENOLIDI E a-METILENO-y-
LATTONI 
Ad una soluzione di lattone a-fenilselenilato (0.2mmol) in lml di THF contenente 
0.03ml di acido acetico, in bagno di ghiaccio, vengono aggiunti 0.14ml di H202 al 30%. 
La reazione viene mantenuta sotto agitazione per 30min. Al termine si aggiunge una 
soluzione satura di NaHC03 precedentemente raffreddata, e si estrae con etere. 
( + )-isoMintlactone: 
Il lattone (-)-9 (6.0mmol) viene a-fenilselenilato con Ph2Se2 secondo 
procedura56. Il grezzo di reazione viene ossidato con H20 2 in THF contenente acido 
acetico glaciale56. La miscela di isomintlactone e a-metileno-y-lattone viene 
separata per flash-chromatography (etere di petrolio:acetato di etile 95:5) ottenendo 
l'isomintlactone (+)-1 e l'a-metileno-y-lattone (-)-3 in rapporto 1:1. 
(+)-(6R,7aS)-3,6-Dimetil-5,6,7,7a-tetraidro-2(4H)-benzofuranone 1: Gli 
spettri IR, 1H- e 13C-NMR sono identici a quelli riporati in letteratura; [a] 0 25°C = 
+75.9 (e 0.3, EtOH) [lit50 [a]0 25°C = +76.9 (e 5.0, EtOH)]; CD: [0h 19 = +22222 
(CH30H). 
(-)-(3aS,6R, 78)-Esaidro-6-metil-3-metilene-2(3 H)-benzofuranone 3: Gli 
spettri IR, 1 H- e l3C-NMR sono identici a quelli riportati in letteratura; [ a] 0 25°C = -
138.1 (e 0.2, CH30H) [lit50 [a] 0 25°C = -120.0 (e 0.5, CHC13)]; CD: [0hss = 
+3294, [0h23 = -7946 (CH30H). 
Dopo ossidazione del lattone (·)-23a con H20 2 in THF, contenente acido acetico, e 
purificazione per flash-chromatography si è ottenuto il lattone ( + )-11 con una resa del 
92%. 
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( + )-( 58, 7 aS)-3,5-Dimetil-5,6, 7, 7 a-tetraidro-2( 4 H)-benzof urano ne 11 (resa totale 
6%): HRGC (OV 170I) tR 21.28min; p.f. 7I-72°C (da etere di petrolio); IR, cm-I 
(nujol): I 740 (0-C=O), I675 (C=C); IH-NMR, ò, ppm: 4.57 (IH, t, J 8.6, WH I 9.7, H-
7a), 2.78 (IH, m), 2.45 (IH, m), 1.85 (IH, m), 1.80 (3H, s, CH3), 1.53 (IH, m, H-5), 
1.23 (3H, m), 1.08 (3H, d, J 6.8, CH3); 13C-NMR, ò, ppm: I 74.9 (s), I62.4 (s), 119.2 
+· 
(s), 79.9 (d), 34.3 (t), 33.7 (d), 33.2 (t), 31.2 (t), 21.7 (q), 8.I (q); MS, m/z: I66 (M , 
100), I38 (29), 137 (56), I24 (14), I23 (I9), 110 (3I), 109 (4I), 95 (35), 82 (2I), 8I 
(50), 67 (38), 55 (I4), 53 (2I); e.e. 98% (HRGC chirale, colonna ~-ciclodestrine); [a] 
0 26°C = +I24.2 (e 0.12, CH30H); CD: [8fa2I = +37I96 (CH30H). 
(-)-(3aR,5R, 7aS)-Esaidro-5-metil-3-metilene-2(3H)-benzofuranone 12 (Resa 
totale 5%): HRGC (OV I 707) tR I 7.37min; p.f. 73-4 °C (da etere di petrolio); IR, cm-I 
(nujol): 1775 (0-C=O), 1680 e 1665 (C=C); IH-NMR, ò, ppm: 6.04 (IH, d, 1 3.2, 
C=CH), 5.33 (IH, d, 1 3.2, C=CH), 3.66 (lH, dt, 1I=12Il.I,13 3.7, WH 26.9, H-7a), 
2.64 (IH, m, H-3a), 2.17 (lH, m. H-5), 2.06 (IH, dq, Ji=12=13 3.7,14I1.8, H-7eq), 1.88 
(IH, m, H-4), 1.80 (lH, dq, J1=J2=J3 Il.8, J4 4.3, H-7ax), 1.70 (2H, m, 2H-6), 1.60 
(lH, m, H-4), 1.07 (3H, d, J 7.3, CH3); 13C-NMR, 8, ppm: I 70.6 (s, C=O), 140.0 (s, C-
3), 1 I6.8 (t, C=CH2), 83.6 (d, C-7a), 43.I (d, C-3a), 31.2 (t, C-4), 29.6 (t, C-6), 26.8 (d, 
C-5), 25.7 (t, C-7), I8.9 (q, CH3); MS, m/z: I66 (M+·, 6), 138 (89), I23 (24), 110 (49), 
I 09 ( 56), 96 (27), 95 ( 64 ), 94 (98), 93 (26), 91 (24 ), 82 (3 I), 8 I (99), 79 (96), 77 (3 5), 
68 (26), 67 (74), 55 (68), 54 (30), 53 (100), 51 (30); [a]0 24°C = -I67.0 (e 0.02, 
CH30H); CD: [8fa52 = +2I93, [8fa29 =O, [8ho2 = -20378 (CH30H). 
0.50g del lattone (+)-23b vengono ossidati con H20 2 in THF contenente acido 
acetico glaciale. Una flash-chromatography del grezzo di ossidazione ha dato 0.20g di 
(+)-13 e O.I6g di (-)-14. Resa del 93%. 
(+)-(5R,7aS)-5,6,7,7a-Tetraidro-3,5-dimetil-2(4H)-benzofuranone 13: Resa totale 
2.5%. HRGC (OV 170I) tR 22.36min; olio; IR, cm-1 (film): 1750 (0-C=O), 1685 
(C=C); 1H-NMR, 8, ppm: 4.57 (lH, br dd, WH 22.4, H-7a), 2.56 (IH, m), 2.33 (3H, m), 
1.80 (3H, s, CH3), 1.70 (2H, m), 1.44 (lH, m), 0.86 (3H, d, J 7.3, CH3); 13C-NMR, 8, 
ppm: 174.8 (s), 160.8 (s), 121.7 (s), 80.3 (d), 32.5 (t), 29.0 (d), 28.9 (t), 28.3 (t), 17.5 
(q), 8.00 (q); MS, m/z: 166 (M +·, 100), 138 (34), 137 (50), 124 (16), 123 (23), 110 (34), 
109 (41), 95 (45), 82 (20), 81 (53), 79 (14), 67 (36), 55 (18), 53 (28); 99% e.e. (HRGC 
chirale); [a]o25°C = +76.4 (e 0.33, CH30H); CD: [8]i19 = +34846 (CH30H); UV: E211 
= 11624 M-lcm-I (CH30H). 
(-)-(3aS,5R, 7 aS)-Esaidro-5-metil-3-metilene-2(3H)-benzofuranone 14~ Resa totale 
5%; HRGC (OV 1701) tR 16.50min; olio, IR, cm-1 (film): 1765 (0-C=O), 1670 (C=C); 
1H-NMR, 8, ppm: 6.07 (lH, d, J I.O, C=CH), 5.51 (lH, d, J I.O, C=CH), 4.43 (lH, bq, 
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WH 9.9, H-7a), 2.91 (lH, m), 2.25 (lH, m), 1.77-1.52 (4H, m), 1.42 (lH, m), 0.94 (lH, 
m), 0.92 (3H, d, J 6.4, CH3); 13C-NMR, ò, ppm: 171.0 (s), 142.7 (s), 119.3 (t), 76.0 (d), 
40.5 (d), 37.2 (t), 29.5 (d), 27.7 (t), 27.2 (t), 22.2 (q); MS, mlz: 166 (M +·, 23), 138 (68), 
137 (25), 123 (29), 110 (100), 109 (64), 107 (24), 105 (19), 96 (25), 95 (52), 94 (56), 93 
(26), 91 (25), 82 (26), 81 (74), 79 (67), 77 (27), 68 (27), 67 (49), 55 (30), 53 (50); e.e. 
>99% (HRGC chirale, colonna P-ciclodestrine permetilata); [a.]0 25°C = -142.6 (e 0.23, 
CH30H); CD: [0]i59 = +5755, [0]i38 =O, [®h10 = -59554 (CH30H); UV: E211 = 
7913 M-lcm-l(CH30H). 
3.10 SINTESI DEI TRIFLUOROACETIL DERIVATI PER 
L'ANALISI HRGC SU COLONNA CHIRALE 
lmg di alcol viene fatto reagire con O.lml di anidride trifluoroacetica in 0.2ml di 
cloruro di metilene, in una provetta tappata e posta in un bagno a 50 ° C per 30'. Dopo 
evaporazione del solvente si riprende con 0.5ml di cloruro di metilene e si inietta. 
3.11 SINTESI DEI TRIMETILSILIL DERIVATI PER 
L'ANALISI HRGC SU COLONNA CHIRALE 
0.00972g (0.09 mmol) di (CH3)3SiCl e 0.00909g (0.09 mmol) di Et3N vengono 
aggiunti ad una soluzione di 0.06 mmol di alcol in 2ml di THF anidro a temperatura 
ambiente. La reazione viene mantenuta sotto agitazione per una notte. Al termine della 
reazione (si forma un precipitato bianco) si svapora il solvente, si aggiunge acqua e si 
estrae con etere etilico la fase acquosa. La fase organica viene prima lavata con HCl 
10% e poi con una soluzione satura di NaHC03. 
L'alcol derivatizzato ottenuto con resa quantitativa viene analizzato all'analisi HRGC 
chirale. 
3.12 SINTESI DEI f3-GLUCOPIRANOSIL DERIVATI 
Ad una soluzione di 2,3,4,6-tetra-O-benzoil-a-glucopiranosil bromuro in CH2Cl2 
anidro (lOml/mmol), sotto Ar e a temperatura ambiente, vengono aggiunti 0.5 equiv. 
dell'alcol chirale e 0.5 equiv. di 1,1,3,3-tetrametilurea. Dopo aver raffreddato la miscela 
di reazione a 0°C in un bagno di ghiaccio si aggiunge 1 equiv. di AgOTf mantenendo il 
sistema in ambiente anidro e al buio. Generalmente la reazione va a completezza dopo 
30min. Al termine della reazione si quencia con poche gocce d'acqua e si filtra su celite 
con CH2Cl2. Il filtrato viene svaporato e il prodotto purificato per flash-
chromatography. 
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( + )-(3 R,4S )-cis-3-(2-nitroetil)-tetraidropiran-4-yl-P-D-glucopiranosil 
tetrabenzoato 40: p.f. 160-161°C (da etere di petrolio); Anal. Elem.: calcolato C 65.33, 
H 5.22, N 1.86, O 27.59%, trovato C 65.4, H 5.28, N 1.55, O 27.77; IR, cm-1 (nujol): 
1720, 1735, 1600, 1550, 1120, 1110, 1090, 1070; lH-NMR, ò, ppm: 7.98 (2H, d, 1 7.9), 
7.93 (2H, d, 1 7.6), 7.90 (2H, d, 1 8.8), 7.80 (2H, d, 1 7.0), 7.58-7.25 (12H), 5.91 (lH, t, 
19.8, H-3), 5.61 (lH, t, 19.8, H-4), 5.56 (lH, dd, 11 9.8,12 7.9, H-2), 4.91 (lH, d, J 7.9, 
H-1), 4.61 (lH, dd, 11 3.0, 12 12.2, H-6), 4.16 (lH, m, H-5), 3.99 (lH, m, H-2"), 3.90 
(2H, m, H-2"+H-4'), 3.75 (lH, m, H-6'ax), 3.46 (3H, m, H-6'eq+2H-2'), 2.04 (lH, m, H-
5'eq), 1.74 (4H, m, H-5'ax+H-3'+2H-1"); 13C-NMR, ò, ppm: 101.5 (d, C-1'), 77.0 (d, C-
4), 72.7 (t, C-2"), 72.6 (d, C-4'), 72.1 (d, C-5'), 71.8 (d, C-2'), 69.6 (d, C-3'), 66.9 (t, C-
2), 63.4 (t, C-6), 62.8 (t, C-6'), 36.9 (d, C-3), 31.0 (t, C-5), 24.4 (t, C-1"); [a]0 25°C = 
+26.3 (e 0.52, CH3CN); CD: [0]235=+26490, [0)i 13=+3490 (CH3CN). 
( + )-(1 S,2S)-cis-2-etossicarbonilmetil-cicloesil-P-D-glucopiranosil tetra benzoato 
41: p.f. 106°C (da etere di petrolio); IR, cm-1 (nujol): 1735, 1715 (0-C=O), 1600, 1585 
(Ar); lH-NMR, ò, ppm: 8.01 (2H, d, 16.8), 7.97 (2H, d, 17.3), 7.91 (2H, d, 17.3), 7.82 
(2H, d, 1 6.8), 7.56-7.26 (12H, m), 5.90 (lH, t, 1 9.8, H-3), 5.62 (lH, t, 1 9.8, H-4), 5.57 
(lH, dd, 117.8,12 9.8, H-2), 4.87 (lH, d, 17.8, H-1), 4.61 (lH, dd, 113.2,12 12.0, H-6), 
4.50 (lH, dd, 11 6.3, 12 12.0, H-6), 4.13 (lH, ddd, 11 3.2, 12 6.3, 13 9.8, H-5), 3.91 (2H, 
q, 1 7.3, H-a), 3.82 (lH, bs, W8 , H-1 '), 2.11 (lH, dd, 11 6.8, 12 15.6, H-1 "), 2.02 (lH, 
m, H-6'eq), 1.93 (lH, dd, 11 7.3, 12 15.6, H-1 "), 1.87 (lH, m, H-2'), 1.60 (2H, m), 1.40-
1.15 (5H, m), 1.12 (3H, t, J 7.3, H-p); 13C-NMR, 8, ppm: 173.0 (s), 166.0 (s), 165.8 (s), 
165.3 (s), 165.1(s),133.4-128.3 (d), 102.1(d),80.0 (d), 73.0 (d), 72.1 (d), 72.0 (d), 70.1 
(d), 63.4 (t), 59.9 (t), 37.9 (d), 36.4 (t), 31.5 (t), 27.0 (t), 24.7 (t), 20.4 (t), 14.2 (q); e.e. 
>99%; [a]o25°C = +20.0 (e 0.14, CH3CN); CD: [0]i34 = +26490, [0h13 = +3490 
(CH3CN); UV: E279 = 3803, E268 = 5000, E230 = 51800 M-lcm-l(CH3CN). 
(+)-(1S,2R)-trans-2-etossicarbonilmetil-cicloesil-P-D-glucopiranosil 
tetrabenzoato 42: p.f. 125°C (da etere di petrolio); IR, cm-I (nujol): 1720 (0-C=O), 
1600, 1585 (Ar); lH-NMR, ò, ppm: 8.01 (2H, d, 1 8.5), 7.93 (2H, d, J 7.3), 7.90 (2H, d, 
1 8.3), 7.82 (2H, d, J 7.3), 7.56-7.26 (12H, m), 5.90 (lH, t, 1 9.8, H-3), 5.60 (lH, t, 1 9.8, 
H-4), 5.54 (lH, dd, 117.8,12 9.8, H-2), 4.93 (lH, d, 17.8, H-1), 4.61 (lH, dd, 11 3.4, 12 
12.0, H-6), 4.50 (lH, dd, 11 6.3, 12 12.0, H-6), 4.16 (lH, ddd, Ji 3.4, 12 6.3, h 9.8, H-5), 
3.87 (2H, q, 1 7.3, H-a), 3.34 (lH, dt, 11=12 10.2, 13 3.9, H-1'), 2.44 (lH, dd, 11 3.4, 12 
14.6, H-1"), 2.19, (lH, m, H-6'eq), 1.91 (lH, dd, 11 8.8,12 14.6, H-1"), 1.82 (lH, m, H-
2'), 1.75 (lH, m), 1.63 (2H, m), 1.42 (lH, m, H-6'ax), 1.14 (2H, m), 1.09 (3H, t, 1 7.3, 
H-p), 0.93 (lH, m); 13C-NMR, 8, ppm: 172.5 (s), 166.0 (s), 165.8 (s), 165.3 (s), 165.0 
(s), 133.4-128.3 (d), 102.2 (d), 84.2 (d), 73.0 (d), 72.1 (d), 72.0 (d), 70.l (d), 63.4 (t), 
59.8 (t), 40.1 (d), 36.4 (t), 33.7 (t), 30.3 (t), 24.9 (t), 24.6 (t), 14.l (q); e.e. >99%; [a]0 25 
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°C = + 17.1 (e 0.24, CH3CN); CD: [0]z49 = -3200, [0lz34 = + 15336, [0]z 15 = + 1097, [ 
0]z05 = -2732 (CH3CN); UV: z279 = 2863, z268 = 3621, z230 = 51000 M-
1cm-1 
(CH3CN). 
3.13 SINTESI DEI LATTONI INVERTITI AL C-3 
Ad una soluzione di LDA (2.4mmol in 3ml di THF anidro) viene aggiunto goccia a 
goccia, in un periodo di 30min, il y-lattone a-metilato (2.0mmol), in lml di THF anidro. 
La reazione viene condotta in un pallone a tre colli, con un bagno esterno di acetone e 
ghiaccio secco alla temperatura di -78 ° C, e in atmosfera di argon. La soluzione viene 
agitata per 2h con una temperatura interna all'ambiente di reazione di -50 ° C. Si 
aggiunge esametilfosfotriammide (HMPA, lequiv.) e dopo 5min si blocca la reazione 
con HCl 1 :4. Al termine della reazione si diluisce con etere e si lava con acqua e una 
soluzione satura di NaCl. L'estratto etereo viene anidrificato su Na2S04 e previa 
eliminazione del solvente si procede all'analisi del grezzo. 
(-)-(3R,3aS,6aS)-2H-Esaidro-3-metil-ciclopenta[b]furan-2-one 51: olio, IR, cm-1 
(film): 1770 (0-C=O); lH-NMR, 8, ppm: 4.86 (lH, dt, Ji=12 5.5, 13 1.2, H-6a), 2.83 
(2H, m, H-3+H-3a), 2.00 (lH, m), 1.88 (lH, m), 1.64 (4H, m), 1.21 (3H, d, 1 7.0, CH3); 
13C-NMR, 8, ppm: 178.2 (s), 83.3 (d), 43.1(d),37.1(d),31.8 (t), 28.7 (t), 24.9 (t), 10.3 
25°C (q); e.e. >99% (HRGC chirale); [a]o = -31.2 (e 0.16, CH30H); CD: [0]215 = -2173 
(CH30H). 
(-)-(3R,3aR,7aS)-Esaidro-3-metil-2(3H)-benzofuranone 52: p.f. 60-62°C (da etere 
di petrolio). IR, cm-1 (nujol): 1790 (0-C=O); 1H-NMR, 8, ppm: 3.74 (lH, dt, 11=12 
10.7, 13 3.9, H-7a), 2.24 (2H, m, H-3), 1.94 (2H, m), 1.82 (lH, m), 1.55-1.23 (5H, m), 
13 1.21 (3H, d, 1 6.8, CH3); C-NMR, 8, ppm: 179.2 (s), 82.7 (d), 51.6 (d), 41.2 (d), 30.0 
(t), 27.2 (t), 25.l (t), 24.0 (t), 12.3 (q), 9.0 (q); MS, m/z: 154 (M+·, 1), 110 (20), 95 (30), 
82 (22), 81 (49), 69 (22), 68 (53), 67 (100), 66 (22), 55 (38); e.e.>99% (HRGC chirale); 
25°C 
[a]o = -13.2 (e 0.14, CH30H); CD: [8]219 = -4778 (CH30H); UV: z218 = 116 M-
lcm-1 (CH30H). 
(-)-(3R,3aS,6R,7aS)-Esaidro-3,6-dimetil-2(3H)-benzofuranone 53: olio, IR, cm-1 
(film): 1770 (0-C=O); 1H-NMR, 8, ppm: 4.45 (lH, pq, 1 3.4, H-7a), 2.79 (lH, 
quintetto, 1 7.0, H-3), 2.22 (2H, m, H-3a + H-7eq), 1.68 (2H, m, H-5eq + H-4eq), 1.56 
(lH, m, H-6), 1.21 (lH, m, H-7ax), 1.15 (3H, d, 17.3, CH3), 1.07 (lH, m, H-4ax), 0.92 
(3H, d, 1 6.3, CH3), 0.89 (lH, m, H-5ax); 
13C-NMR, 8, ppm: 179.7 (s), 78.l (d, C-7a), 
42. l (d, C-3), 38.9 (d, C-3a), 36.0 (t, C-7), 31.9 (t, C-5), 26.l (d, C-6), 23.0 (t, C-4), 
21°C 21.8 (q), 9.0 (q); e.e. 94% (HRGC chirale); [a]o = -56.3 (e 0.12, CH30H); CD: 
[0]220 = -1949; UV: z217 = 307 M-lcm-1 (CH30H). 
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(-)-(3R,3aS,5S, 7aS)-Esaidro-3,5-dimetil-2(3H)-benzofuranone 54: p.f. 34 °C (da 
etere di petrolio); IR, cm-1 (film): 1780 (0-C=O); 1H-NMR, ò, ppm: 4.42 (lH, pq, J 3.9, 
H-7a), 2.79 (lH, quintetto, J 7.3, H-3), 2.45 (lH, m, H-3a), 2.00 (2H, m), 1.84 (lH, m), 
1.67 (lH, tt, J 1=J2 4.4, J3 13.7, J4 26.9), 1.44 (lH, m), 1.29 (2H, m), 1.13 (3H, d, J 7.3, 
CH3), 0.98 (3H, d, J 7.3, CH3); 
13C-NMR, ò, ppm: 179.8 (s), 77.2 (d), 41.8 (d), 34.5 
(d), 27.9 (t), 25.3 (d), 24.8 (t), 21.7 (t), 16.5 (q), 9.1 (q); MS, m/z: 168 (M+·, O.I), 124 
(8), 109 (12), 96 (13), 95 (100), 82 (14), 81 (23), 69 (11), 68 (23), 67 (39), 55 (24); e.e. 
. 21°C 98% (HRGC chirale); [a]o = -44.0 (e 0.20, CH30H); CD: [8]220 = -2089 
(CH30H); UV: E225 = 330 M-lcm-l(CH30H). 
(-)-(3R,3aS,5R,7aS)-Esaidro-3,5-dimetil-2(3H)-benzofuranone 55: olio, IR, cm-1 
1 (film): 1770 (0-C=O); H-NMR, ò, ppm: 4.39 (lH, dt, J 1=J2 3.2, J3=3.3, H-7a), 2.79 
(lH, dq, J1=J2 7.0, J3 7.3, H-3), 2.32 (lH, ddt, J1=J2 6.1, J3 12.2, J4 4.0, H-3a), 2.24 
(lH, m, H-7), 1.60 (lH, m, H-7'+H-4), 1.50 (lH, m, H-6), 1.33 (lH, m, H-5), 1.15 (3H, 
d, J 7.0, CH3), 1.09 (lH, ddd, J 1 4.0, J2 12.7, J3 17.4, H-6'), 0.93 (3H, d, J 6.7, CH3), 
0.70 (lH, q, J 12.6, H-4'); 13C-NMR, ò, ppm: 179.9 (s), 76.9 (d), 42.3 (d), 40.l (d), 31.6 
(t), 29.9 (d), 28.2 (t), 27.8 (t), 22.4 (q), 9.0 (q); MS, m/z: 168 (M+·, 2), 167 (M-H, 5), 
124 (11), 109 (10), 96 (14), 95 (100), 81 (17), 68 (24), 67 (30), 55 (18); e.e. 96% 
21°C (HRGC chirale); [a]o = -29.9 (e 0.10, CH30H); CD: [8]219 = -1687 (CH30H); 
UV: E211 = 307 M-lcm-l(CH30H). 
3.14 SINTESI DELLA (-)-METILENOLATTOCINA 
17.2g di etil maleato, 20.0g di esanale e 0.93g di benzoilperossido vengono messi a 
riflusso per 15h, ponendo attenzione che la temperatura non superi i 120°C70. Il grezzo 
di reazione viene successivamente estratto con una soluzione satura di NaHC03 e lavato 
due volte con acqua. Si secca su Na2S04 e si distilla a pressione ridotta. 
Dietil esanoilsuccinato 57: IR, cm-1 (film): 1738 (COOEt), 1720 (C=O); 1 H-NMR, 
ò, ppm: 4.21 (2H, q, OCH2CH3), 4.04 (2H, q, OCH2CH3), 3.90 (lH, dd, 
COCHCOOEt), 2.88 (lH, pseudoq, CHCOOEt), 2.74 (lH, pseudoq, CHCOOEt), 2.64 
(lH, m, C4H9CHCO), 2.53 (lH, m, C4H9CHCO), 1.53 (2H, quintetto, CH2CH2CO), 
1.25-1.15 ( 4H, m, CH3CH2CH2), 1.19 (3H, t, OCH2CH3), 1.17 (3H, t, OCH2CH3), 0.81 
(3H, t, CH2CH3); 13C-NMR, ò, ppm: 203.9 (s), 171.2 (s), 168.3 (s), 61.5 (t), 60.7 (t), 
53.9 (d), 42.5 (t), 32.2 (t), 31.0 (t), 22.9 (t), 22.2 (t), 13.9 (q), 13.8 (q), 13.7 (q). 
Etil cis-5-oxo-2-pentiltetraidrofuran-3-carbossilato 58: IR, cm-1 (film): 1785 (0-
C=O), 1734, (COOEt); lH-NMR, ò, ppm: 4.63 (lH, m, H-2), 4.21 (2H, q, OCH2CH3), 
3.42 (IH, ddd, H-3), 2.89 (lH, dd, H-4), 2.66 (lH, dd, H-4), 1.59 (3H, m), 1.31-1.21 
(5H, m), 1.29 (3H, t, OCH2CH3), 0.89 (3H, t, CH3); 13C-NMR, ò, ppm: 175.0 (s), 170.3 
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(s), 80.4 (d, C-2), 61.4 (t), 44.3 (d, C-3), 31.8 (t, C-4), 31.3 (t), 31.2 (t), 25.4 (t), 22.4 (t), 
14.1(q),13.9(q). 
(+)-(2R, 38)-Etil trans-5-oxo-2-pentiltetraidrofuran-3-carbossilato 59: IR, cm-I 
(film): 1777 (0-C=O), 1732 (COOEt); I H-NMR, ù, ppm: 4.54 (lH, dt, H-2), 4.20 (2H, 
dq, OCH2CH3), 3.01 (lH, m, H-3), 2.98 (lH, dd, H-4), 2.75 (lH, dd, H-4), 1.74 (2H, m, 
C4H9CH2), 1.49-1.27 (6H, m, CH3(CH2))), 1.28 (3H, t, OCH2CH3), 0.87 (3H, m, 
CH3); 13C-NMR, ò, ppm: 174.5 (s), 171.0 (s), 81.9 (d, C-2), 61.6 (t), 45.7 (d, C-3), 35.2 
(t, C-4), 32.1 (t), 31.2 (t), 24.7 (t), 22.3 (t), 14.0 (q), 13.8 (q); e.e. >99% (HRGC chirale, 
colonna y-ciclodestrina); [a]o25°C = +31.4 (e 0.7, CHCI3), CD: [8h22 = +660 
(CH30H). 
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